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Ultrazvuk ve vnitfnim Iékafstvi - zaostfeno na Point-of-Care ultrasonografii

Ultrazvuk ve vnitinim lékarstvi - zaostreno
na Point-of-Care ultrasonografii

Ultrazvuk jako diagnostickd metoda je dlouhodobé vyuzivén in-
ternisty i specialisty fady odbornosti z vnitfniho Iékafstvi vzeslych.
Tato vysetfeni jsou jiz roky soucdsti nékterych vzdéladvacich programi
a naslednych kompetenci specialistl v danych oborech. V zavedeném
pojeti ,ultrazvuk” vnimdme jako kompletni sonografické vysetreni
ur¢itého organu nebo orgdnové soustavy (napf. v kardiologii), nebo
Casti téla (@bdomindlni sonografie).

Novym terminem, se kterym se setkdvdme v poslednich letech, je
Point-of-Care ultrasonografie (POCUS), a té se bude hlavni téma tohoto
Cisla casopisu Vnitini lékarstvi vénovat predevsim. POCUS je jina filo-
zofie vyuziti ultrazvuku hned z nékolika dlvod(: 1. sonografie v tomto
pojeti pfedstavuje soucast (rozsiteni) fyzikdiniho vysetieni pacienta
pfimo v misté poskytovani péce — v pipadé interny nejcastéji na pri-
jmové ambulanci ¢ urgentnim pfijmu, u ldZka na oddéleni nebo na JIP.
2. Point-of-Care ultrasonografie je provadéna Iékarem klinického oboru,
ktery nenf (nemusi byt) dedikovanym sonografistou. 3. ultrazvukové
vysetfen( je vyuZivano k odpovedi na konkrétni klinické otazky a jeho
vysledek okamyzité ovliviuje dalsi diagnosticky nebo terapeuticky po-
stup. Point-of-Care ultrasonografie se stal soucésti klinické praxe fady
zejména akutnich obor(, a snahou nasich sdélenf je seznadmit ¢tendre
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s vyuzitim této metody predevsim ve vnitfnim Iékafstvi. Dalsi sdélenf se
venuji spolehlivosti této metody a také otdzkdm vzdélavani a naslednych
kompetenci. | pro POCUS je nezbytny urcity definovany stuperi erudice,
aby vysetreni bylo pffnosné a soucasné bezpecné.

Internisté nejsou jedinym oborem, ktery ultrazvuk v tomto pojetf
vyuziva. Kromé akutnich oborl (urgentni medicina, intenzivni medi-
cina) je perspektivni také vyuziti sonografie praktickymi lékafi. Proto
jsme se rozhodli do tématu zafadit také clanek, ktery se vénuje moz-
nostem implementace Point-of-Care ultrasonografie ve vieobecném
praktickém |ékafstvi. Véfime, ze vétsi vyuziti této metody praktickymi
lékari predevsim jako diferencidlné diagnostického nastroje maze mit
pozitivni dopad i na nasi odbornost, a odleh¢it akutnim a pfijmovym
internim ambulancim.

Posledni prace, kterou jsme do hlavniho tématu zafadili, se vénuje
postaveni ultrazvuku v diagnostice a dal$im sledovéni pacientd s hlu-
bokou zilni trombdzou. Znalost minimalné indikace a interpretace
sonografie u tohoto onemocnéni je pro viechny internisty nezbytnosti.

Za vsechny autory Vam pfeji inspirativni ¢teni o ultrazvuku, fonen-
doskopu internisty pro 21. stoleti.

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
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Point-of-Care ultrasonografie
ve vnitrnim lékarstvi

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Point-of-Care ultrasound (POCUS) je ultrazvukové vysetieni provadéné u ltzka pacienta Iékafem klinického oboru. POCUS
je vhodnym nastrojem pro rychlou diagnostiku a sledovani stavu u mnoha pacientl vysetifovanych internisty na urgentnich
pfijmech a ldzkovych oddélenich, svoje vyuziti ma i v ambulantni praxi. Vysetfujicimu lékafi umoznuje doplnit fyzikalni
vysetfeni o dalsi informace ziskané v redlném case, a pfedstavuje uzite¢ny ndstroj pro diferencidlni diagnostiku rady
akutnich stavd, jako je Sok, dusnost apod. POCUS hrudniku zahrnuje orienta¢ni posouzeni srde¢ni funkce a zhodnoceni
plicniho parenchymu, véetné vylouceni perikardialniho vypotku, pneumothoraxu nebo fluidothoraxu. Jedna z nej¢astéj-
Sich aplikaci POCUS predstavuje posouzeni stavu Zilni ndplné vy3etienim dolni duté Zily. Pfi vySetieni bficha by internista
mél byt minimalné schopen diagnostikovat tekutinu v dutiné bfisni a vyloucit méstnani v dutém systému ledvin. POCUS
pro internisty také zahrnuje vysetreni zilnich kmena v tfislech a podkoleni k vylouceni proximalni Zilni trombdzy. Ani pfi
provadéni béznych invazivnich vykon( se dnes bez ultrazvuku u lIdzka neobjedeme, at se jedné o punkce ascitu nebo pleu-
ralniho vypotku, nebo kanylaci centraini zily. Vyhodou POCUS je okamzita dostupnost vysetieni a moznost libovolného
opakovani vysetfeni pfi sledovani vyvoje stavu pacienta.

Kli¢ova slova: POCUS, vnitini |ékafstvi, ultrazvuk srdce, ultrazvuk plic, ultrazvuk bficha.

Point-of-Care Ultrasound in internal medicine

Point-of-Care ultrasound (POCUS) is bedside ultrasound examination performed by a clinician. POCUS is a suitable tool for
rapid diagnosis and monitoring of the condition of many patients examined by internists in emergency departments and
inpatient departments. POCUS allows the examining physician to supplement the physical examination with additional infor-
mation obtained in real time, and is a useful tool for differential diagnosis of a number of acute conditions (shock, shortness
of breath, etc.). Chest POCUS includes an indicative assessment of cardiac function and evaluation of the lung parenchyma,
including exclusion of pericardial effusion, pneumothorax or fluidothorax. One of the most common applications of POCUS
is to assess the state of the venous filling by examining the inferior vena cava. When examining the abdomen, the internist
should at least be able to diagnose fluid in the abdominal cavity and exclude congestion in the hollow system of the kidney.
POCUS for internists also includes examination of main venous trunks to rule out proximal venous thrombosis. Even when
performing conventional invasive procedures, we cannot do without ultrasound at the bedside, whether it is a puncture of
ascites or pleural effusion, or cannulation of the central vein. The advantage of POCUS is the immediate availability of the
examination and the possibility to repeat scans when needed for monitoring the patient’s condition.

Key words: Point-of-Care ultrasound, internal medicine, cardiac ultrasound, lung ultrasound, abdominal ultrasound.

Uvod

obord. Vysetfujicimu lékafi umoznuje rozsitit fyzikalni vysetfenf o dalsi

Point-of-Care ultrasound (POCUS) vyznamné rozsifuje diagnostické
schopnosti a na né navazujici terapeutické moznosti Iékard klinickych

informace ziskané v redlném case jiz pfi prvnim kontaktu s pacientem.
POCUS je odlisny od konvencnich ultrazvukovych vysetfeni, kterd

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
monhartz@seznam.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2023;69(4):214-221
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jsou provadéna dedikovanymi specialisty (radiologové, kardiologové,
angiologové), a jejich naplnf je komplexni vysetieni dané anatomické
oblasti, organu nebo orgdnové soustavy. Za takovym vysetfenim se
musf pacient zpravidla pfesouvat na jiné pracovisté, a predevsim ne-
jsou dostupnd okam?zité a kdykoli. Z tohoto pohledu je cilené pouziti
ultrazvuku Iékafem klinického oboru pfimo u ltZka pacienta skutecny
,game-changer” a pfedstavuje zdsadni inovaci ve vyuZitf ultrazvuku
v bézné klinické mediciné (1). POCUS rozsifuje diagnostické moznos-
ti — je komplementarni vysetfovaci metodou k fyzikdinimu vysetreni
a dalsim metodam, které pouzivame pfimo u lizka pacienta, jako je
pulzni oxymetrie, EKG nebo zakladni Point-of-Care laboratorni vysetreni
(POCT). Daldi odliSnosti proti zvyklému komplexnimu ultrazvuku, na
které jsme byli zvykli, je fakt, ze POCUS ¢asto zahrnuje vysetieni vice
organovych systémuU a ¢asti téla v jedné dobé. Typickym prikladem
je diferencidlni diagnostika u pacienta s akutni dusnosti zahrnujici
vysetfen( plic, srdce i vydetfenf Zil doInich koncetin. Vyhodou ultrazvu-
ku proti ostatnim radiologickym vysetfovacim metodam (rtg, CT) je
také skutenost, Ze pro pacienta ani personal nepfedstavuje Zadnou
radiacni zatéz, a proto mlze byt tedy libovolné opakovano, coz ocefiujf
klinici pfedevsim na pracovistich intenzivni péce. Neni vsak metodou
uréenou pouze pro urgentni pfijmy nebo JIP. Jeho Setrnost pfi pouZit
primo u l0zka (bez nutnosti zatéZe pacienta transportem, cekanim na
vysetfeni s prolongovanym la¢nénim, podavanim kontrastni latky apod.)
ocenime jisté u geriatrickych pacientd, ktefi predstavuji vyznamnou
¢ast hospitalizaci na internim oddéleni. Technologickou zménou, kte-
réa umoznila rozvoj POCUS, je miniaturizace ultrazvukovych pfistrojd,
kterd doséhla velikosti tabletl a smartphon(, a jejich zlepsuijici se do-
stupnost. Bez ultrazvuku stabilné umisténého na JIP nebo urgentnim
pfijmu nelze vysetieni provadeét. POCUS mizeme definovat mistem
vysetren (pifmo u l0zka pacienta) a vysetiujicim lékafem (klinicky Iékaf
akutnich oborU), ale zdsadnf je pojeti této metody, kterd je vyuZivana

Obr. 1. Plicni parenchym s B profilem
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cflené k rychlé detekci zasadnich patologif. POCUS je ¢asto ,bindrnim”
ano-ne vysetfenim — bud zvazovanou diagnézu potvrdime, nebo
vylou¢ime (samozfejmé v pfipadé nejednoznacného nalezu je nutné
ovéreni dalsi diagnostickou metodou). POCUS predstavuje pro lékare
akutniho oboru cenny diferencidlné diagnosticky nastroj, ktery ma
ve svych rukou k okamzitému pouziti — z toho také vychazi potfeba
formulace spravné klinické otdzky, na kterou ma vysetfeni dat odpo-
véd. Z povahy vnitiniho lékarstvi vyplyva skute¢nost, ze internisté
jsou jednou z odbornosti, ktera tato vysetfenf uplatni u mnoha svych
pacientl v celé fadé akutnich stavd a sloZitych klinickych situaci. Proto
je nutné zddraznit, ze i POCUS vyzaduje dostate¢nou erudici Iékare,
ktery ji bude pouzivat, a vysetfujici musi znat limitace metody i limity
své zkusenosti, a v pfipadé nejasnosti nebo nejednoznac¢ného nalezu
indikovat vysetfeni dalsim Iékafem nebo jinou metodou.

POCUS vysetieni hrudniku

POCUS hrudniku pro béznou praxi internistl zahrnuje vysetreni
srdce, plic a pleurainiho prostoru. Pri vysetien( plic jsme po relativné
rychlém zacviku schopni v prvnifadé identifikovat pfftomnost ¢i nepfi-
tomnost fluidothoraxu nebo pneumothoraxu, dale posoudit moznou
pfftomnost intersticidlniho syndromu (tedy rozliit suchou a vihkou plici),
pifpadné nalézt obraz infiltrace plicni. Intersticidlni syndrom predstavuje
zmnozeni tekutiny v interlobuldrnich septech a je patrny jako difuzni
,plicni komety” — B profil (Obr. 1). Oboustranna piftomnost intersticidliniho
syndromu v interni praxi nej¢astéji znamena kardidlni plicniedém, a tento
nalez je tak dobte vyuzitelny v diferencidini diagnostice akutni dusnosti
(2). Obraz konsolidace plice mdzeme nalézt, pokud je infiltrovana oblast
plicni tkané v kontaktu s pleurou. Tak Ize diagnostikovat pneumonii,
viditelnou jako ,hepatizace” plice s neostrym prechodem do vzdusné
tkédné v hloubce (3) (Obr. 2). Pfi hodnocenti plicnich nalezd ultrazvukem
jisté vyuzijeme vyhodu moznosti sledovani dynamiky nalezl a reakce
na lé¢bu bez nutnosti opakovanych rtg ¢i CT vysetieni. Zcela zésadni
ultrazvukovou dovednosti, kterou by si vsichni internisté méli osvaojit, je
posouzeni pfitomnosti nebo nepfitomnosti pleurdini tekutiny. Detekce
fluidothoraxu je jednozna¢nou doménou ultrazvukového vysetreni
(Obr. 3). Hrudni sonografie vykazuje lepsi senzitivitu a specificitu pro
diagnostiku pleurdlnf tekutiny nez rtg vysetfeni hrudnfku, protoze kla-
sicky rtg hrudniku mdze pominout pfitomnost az 500 ml tekutiny (4).

Obr. 2. Konsolidace plicni tkdné pfi pneumonii
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Obr. 3. Velky pleurdini vypotek

vypotek

0br. 5. Obraz normdini plice v M médu tzv. sea shore sign

Obr. 4. Lung slidnig

stin Zebra

plicﬁi parenchym

Obr. 6. Obraz pneumothoraxu v M médu, tzv. bar code sign

Zkusengjsi vysettujici je schopen posoudit i kvalitu vypotku — zda se
jednad o prostou tekutinu, hnis, nebo krev s koaguly. Diagnostika, resp.
vyloucenf pneumothoraxu, je dalsim ddleZitym vyuzitim ultrazvuku
u lizka pacienta nejen v intenzivni péci (5). Pfi vylu¢ovani pneumothora-
xu hodnotime pfftomnost ,lung slidingu’, coz je typicky kyvadlovy pohyb
zpUsobeny posunem listd pleury po sobé v rdmci dechového cyklu, ktery
u pneumothoraxu nenalezneme (Obr. 4). Zdsadni vyhodou ultrazvuku
v této indikaci pfedstavuje moznost detekce parcidlniho, ventrdlné
lokalizovaného pneumothoraxu, u kterého je senzitivita standardniho
rtg vysetieni hrudniku nizka. Pfi diagnostice pneumothoraxu kromé
dvourozmérného vysetfen( vyuzijeme i M-mode, ktery bude mit zcela
odlisny obraz v pfitomnosti a nepfitomnosti pneumothoraxu (Obr. 5, 6).
Jednoznacnym potvrzenim pneumothoraxu je pak nalezeni tzv. ,lung
pointu’, coz je rozhrani pfitomnosti lung sliding” a jeho absence, tento
nélez je pfftomen u parcidlniho pneumothoraxu v misté, kde dochazf
k separaci listd pleury vzduchem. Pro vysetfeni plic a pleurédiniho pro-
storu pouzivame konvexni ,abdomindln{ sondu, cilené pro zobrazeni
,lung sliding” nebo povrchu pleury mizeme pouZit sondu linedrni,
kterd ma diky vyssi frekvenci lepsi rozliSovaci schopnost - limitaci je
pak omezeni na povrchné ulozené struktury (vyssi frekvence sondy
umoziiuje lepsf rozliSeni na Ukor penetrance do hloubky). Vysetien{
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srdce v ramci POCUS nechce a ani nemdze nahrazovat komplexni

echokardiografické vysetieni provedené kardiologem. Internista by vsak
mél zvladnout zobrazit srde¢ni oddily v zékladnich projekcich (paras-
ternalni, apikalni, subkostélni), a posoudit pfitomnost ¢i nepfitomnost
vyznamnéjsi dilatace srdecnich oddild, tézké systolické dysfunkce obou
komor, a déle pfitomnost ¢i nepfitomnost perikardidiniho vypotku. Jak
jiz bylo uvedeno vyse, vysetieni mé poskytnout odpovéd na konkrétni
klinickou otdzku — napt. je pfftomna vyznamna porucha kontraktility
levé/pravé komory, kterd by mohla byt pficinou aktudiniho stavu paci-
enta? Systolickou funkci levé komory (LK) Ize odhadnout z parasterndini,
apikalni nebo subkostalni projekce, optimalni je samoziejmeé vyuZiti vice
projekci. Neprovadime presné stanoveni ejekeni frakce (LK), ale potre-
bujeme ,kvalitativni” informaci, zda je ¢i neni pfitomna vyznamnéjsi
porucha. Pokud bychom kromé odhadu chtéli pfi hodnocent systolické
funkce LK v rdmci POCUS pouzit néjaky kvantitativni parametr, mdze-
me zméfit EPSS (early point septal separation). Jedna se o vzdalenost
mezi otevienym pfednim cipem mitradini chlopné a mezikomorovym
septem v parasterndini projekci na dlouhou osu. Vzdélenost vétsi nez
0,7 cm svédci pro vyznamné snizenf systolické funkce LK (6) (Obr. 7). Pro
posouzeni pfitomnosti dilatace pravé komory (PK) Ize pouzit pomér PK/
LK pfi vySetfeni ze Ctyfdutinové apikaIni projekce — zjevna dilatace PK je
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Obr. 7. Méfeni EPSS

0br. 9. Mereni TAPSE

ptitomna, pokud je pomeér PK/LK vétsinez 1 (7) (Obr. 8). Ke zhodnoceni
vyznamné systolické dysfunkce PK pouzijeme opét jeden z kvantita-
tivnich parametrl — v M-mode zméfime pohyb trikuspidainiho anulu,
tedy TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion). Pro dysfunkci
PK svédci hodnota této amplitudy pohybu trikuspidalniho anulu nizsf
nez 1,7 cm, dale byva patrny pouze minimalni pohyb volné stény pravé
komory, piipadné oplosténi mezikomorového septa z parasterndlni
projekce (8) (Obr 9). V ramci orientatniho vysetfen( srdce je uZite¢né
téZ zhodnoceni prdmeéru kofene a ascendentni aorty — zjevna dilatace
mUze vysetrujiciho lékafe nasmérovat k Uvaze o aneuryzmatu ascen-
dentniaorty s moznou disekci ¢i rupturou a k indikaci dal$iho cileného
vysetfeni, tedy CT angiografie (Obr. 10). Pfitomnost ¢i nepfitomnost
perikardidlniho vypotku je nezbytnou soucésti pfi POCUS, které mize
provést internista — zasadni informaci pro nés je velikost perikardiainiho
vypotku, ktery bude urcujici pro jeho hemodynamicky dopad (Obr. 11).
Presnéjsi posouzeni takového nalezu, stejné jako zhodnoceni vyznam-
nosti chlopennich vad ¢i detailnf popis pfitomnych loziskovych poruch
kontraktility myokardu, je jizdoménou specialisty — kardiologa. V rdmci
POCUS standardné jesté doplriujeme posouzeni prdméru a kolapsibility
dolni duté Zily (DDZ) ze subkostalni projekce. Toto vysetieni slouzi k za-
kladnfmu odhadu cirkulujiciho objemu. Pro hypovolemii svédci priimér
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Obr. 8. Patologicky pomér PKa LK

DDZ mensi nez 1,5cm s kolapsem v inspiriu o vice nez 50 %, a pro

hypervolemii hovoif primér DDZ nad 2,5 cm bez naznacené respiracni
variability (Obr. 12, 13). Zhodnoceni kalibru a respira¢niho kolapsu dolnf
duté zily dovoluje provést kvalifikovany odhad vyse tlaku v pravé sini
(< 1,5cm: 0-5 mm Hg; 1,5-2,5 cm a inspira¢ni kolaps > 50 %: 5-10 mm
Hg; 1,5-2,5cm a inspira¢ni kolaps < 50 %: 10-15mm Hg; > 2,5cm
ainspiracnf kolaps < 50 %: 15-20 mm Hg) (9). Obraz dilatované rigidnf
DDZ mUize byt viak pfitomen i pfi vyznamné plicni embolizaci nebo
pfi srde¢ni tampondadé, ale tyto patologie jsou v rdmci dif. dg. patrné
i z orienta¢niho ultrazvukového vysetfen( srdce. Pro vysetfenf srdce
v ramci POCUS je optimalni sektorové sonda pouZivana pfi standard-
nim echokardiografickém vysetfeni, ale neni nezbytnou podminkou,
ze zékladnich projekci Ize vétsinu pacientl bazalné vysetfit i konvexni
,2abdominalni* sondou. Zékladni odhad srdec¢ni funkce jiz nezahrnuje
Dopplerovské vysetfeni, samoziejmé moznost doplnénitéto modality je
vzdy vyhodou, ale pfedstavuje jiz vyssi Uroven kompetence a vyzaduje
zkusengjsiho vysetfujiciho s vetsi praxi.
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Obr. 11. Velky perikardidini vypotek

b :
~ vypotek

POCUS vysetieni bricha

Ultrazvukové vysetfeni je historicky fadou internistd provadéno

ve formé komplexni abdomindlni sonografie, podrobné ultrazvukové
vysetfeni vsech organl bfisni dutiny vsak vyzaduje velkou erudici.
V rdmci POCUS proto v rdmci bficha vyuZijeme cilené pouze nékteré
vysetfovaci modality, které splruji podminky pro zakladni vysetfovaci
kompetence v radmci POCUS — pfedevsim jsou snadno ,naucitelné”
pro vsechny internisty a pro udrZzenf kompetence stacf relativné maly
objem nasleduijici praxe. Rozsah POCUS vysetfeni v oblasti bficha se
v riznych doporucenich a vzdélavacich programech lisf. Minimalnim
pozadavkem je posouzeni piitomnosti volné tekutiny v bfisni dutiné.
Diagnostika objemného ascitu je snadnym vysetfenim a ¢asto v tako-
vém pfipadé nasledné vyuzijeme ultrazvuk i k bezpe¢nému provedent
punkce (Obr. 14). V ramci POCUS kompetenci bychom méli zvliddnout
i detekci mensiho mnozstvi tekutiny, coz zahrnuje vysetieni ve viech ab-
dominalnich kvadrantech s dlirazem na vysetfeni Morrisonova prostoru
mezi jatry a pravou ledvinou (Obr. 15). Dal3f ultrazvukovou kompetenci,
kterou internisté v bézné praxi vyuziji prakticky v kazdodenni praxi, je
posouzen( pfitomnosti nebo nepfitomnosti obstrukce vyvodnych cest
mocovych. Minimem je poZadavek na vylouceni méstnani v dutém
systému ledvin posouzenim velikosti centralniho echokomplexu a také
zhodnoceni ndplné mocového méchyre (10) (Obr. 16, 17). Ultrazvuk
ledvin totiZ jednou ze zékladnich vy3etfovacich metod pfi diferencidlnf
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Obr. 12. Kolabujici doini dutd Zila

diagnostice pacientl prezentujicich se oligurii nebo anurif. V téchto

piipadech mé diagndza vyvodnych cest mocovych ziejmé terapeutické
konsekvence, a to nejen u pacientl s oligoanurickym rendlnim selhanim,
ale také v piipadech infekce mocovych cest nebo sepse nejasného
pUvodu. Z oblasti abdomindlni sonografie bychom mohli uvést dalsi
vysetfen(, kterd jsou v nékterych vzdélavacich programech fazena mezi
kompetence vhodné pro internisty v rdmci POCUS: posouzeni pfitom-
nosti dilatace zlu¢ovych cest, konkrementd ve zlu¢niku, velikost sleziny,
dilatace tenkého stieva, diferencidlni diagnostika hmatné rezistence
v dutiné bfisnf — solidni hmota/tekutina (11). Schopnost vizualizace
abdomindini aorty, resp. detekce jejiho aneuryzmatu, mdze byt uzite¢na
pii diferencidlni diagnostice u pacienta s bolesti bficha. Abdominalni
ultrazvukové vysetfeni mlze byt znesnadnéno omezenou vysetfitel-
nosti konkrétniho pacienta, a v takovém pfipadé je nutno mit na pameti
zakladni pravidlo zodpovédného pouzivani POCUS: bud je dany nélez
jednoznacny (je pfitomen/neni pfitomen), nebo musime doplnit dalsf
vysetteni, kterym bude v takovém piipadé nejspise komplexni abdo-
minalni sonografie provedend specialistou nebo CT vysetieni.

POCUS vysetieni cév

Dalsi uzite¢nou a pro internisty Siroce vyuzitelnou ultrazvukovou
kompetencf je diagnostika proximalnf zilnf trombdzy, opét vyuzitel-
na u internich pacientd v rdmci diferenciaini diagnostiky u pacientd
s dusnostfa/nebo jednostrannym otokem dolnf koncetiny. Pfi vysetfent
Zilnich kmenU na stehné a v podkolenf Ize posoudit pfitomnost ¢i ne-
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Obr. 15. Tekutina v Morrisonové prostoru
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0br. 16. Dilatace dutého systému ledviny a ureteru pri subrendini obstrukci

Obr. 17. Dilatovany mocovy méchyr

Obr. 19. Katétrv centrdini Zile

verifikaci zachovaného lumen Zily a jeho stlacitelnosti pfi pfimém tlaku

sondou. Pri pfitomnosti trombu je Zila nestlacitelna a v lumen mize byt

v pozdéjsich fazich patrny echogenni trombus (Obr. 18).
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Vykony pod ultrazvukovou navigaci
POCUS v ramci vnitfniho Iékafstvi nepredstavuje pouze diagnostic-

ky néstroj, ale pfedstavuje dnes jiz nezbytnou pom(ckou pfi provadéni
fady invazivnich vykon@. Punkce ¢i drendz vypotkd (fluidothoraxu ci
ascitu, a pffpadné také perikardidlnf tekutiny) jsou jednoznacné bez-
pecnéjsi s ultrazvukovou navigaci a bez ni by nemély byt provadény
(13). Na jednotkach intenzivni péce vyuzivame ultrazvuk v kazdodennf
praxi rovnéz pfi zajisténi cévnich vstupd pod pffmou nebo nepfimou
UZ kontrolou - pfi pfimé kontrole béhem procedury piimo sledujeme
zavedeni jehly, vodice a kanyly do Zily/arterie, pfi nepfimé kontrole ka-
nylujeme minimalné po pfedchozim ozfejméni pribéhu cévy (Obr. 19).
Rutinni zavadéni centralniho zZilniho katétru s vyuzitim ultrazvuku
by dnes jiz mélo byt standardnim postupem (14). Béhem zavadéni
centrdlniho Zilniho katétru vyuzijeme ultrazvuk nejen pro navigaci pfi
vlastni punkci zily, ale toto vysetfeni pfedstavuje také komplexni me-
todu k ovéfenf nepfftomnosti postpunknich komplikacich — postup
kvylouceni pneumothoraxu je zminén vyse a k ovéfeni spravné polohy
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Obr. 20. BLUE protokol u pacienta s dusnosti
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Obr. 21. FALLS protokol u pacienta v Soku
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hrotu katétru vyuzijeme zobrazeni okamzitého pfitoku kontrastni latky
(napf. agitovaného fyziologického roztoku) do pravé siné po podani
do centrdlnf Zilnf linky (15). Pro tyto ultrazvukové metody je vyhodou
moznost vyuziti linedrni vaskularni“ sondy, nicnéné pokud ji nemame
k dispozici, Ize i na tyto aplikace opét vyuzit konvexni sondu.

POCUS v diferencialni diagnostice akutnich
stavii

POCUS neslouZi pouze k diagnostice jednotlivych patologii, ale je
predevsim okamyzité dostupnym diferencidlné diagnostickym nastrojem
ufady akutnich stavi ve vnitinim lékafstvi. Snad nejcastéjsim prikladem
je diferenciaini diagnostika akutni dusnosti. Takovi pacienti predstavujf
vyznamny podil pfipadd na internich prijmovych ambulancich. Zékladnf
ultrazvukové vysetfeni podle BLUE protokolu pfedstavuje typicky pfiklad
vyuZiti této metody v rychlé diagnostice u akutniho pacienta (16) (Obr. 20).
Algoritmus vysetfeni je vedeny postupnym vylu¢ovanim/potvrzovanim
patologif, které mohou byt pfi¢inou tohoto stavu, zahrnuje stanovenf
piftomnosti ¢i nepfitomnosti pneumothoraxu nebo vyznamného flui-
dothoraxu, obrazu méstnani nebo pneumonie. Doplriujicim krokem
je vysetfeni Zilnich kmen( na dolnich koncetinach, kdy pfipadny nalez
proximalni Zilni trombdzy (pfi normalnim sonografickém nalezu na pli-
cich) sméfuje k diagndze Zilniho tromboembolismu jako priciny stavu.
POCUS u pacienta s akutni dusnosti m&ze byt doplnén (jiz mimo BLUE
protokol) o zakladni echokardiografické projekce — k odhadu funkce levé
i pravé komory, zhodnoceni jejich poméru a pftomnosti ¢i nepfitomnost
vyznamného perikardidlniho vypotku. Tento postup pifmo u Iizka Setf
Cas, redukuje potfebu rentgenovych vysetfeni a ve svém dlsledku dia-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

gnostiku také zpfesiuje. Vysetfovaci postupy zaloZené na vyuziti odhadu
systolické funkce pfi sou¢asném sonografickém zhodnoceni pfitomnosti
meéstnani v plicnim parenchymu prokazujf vysokou senzitivitu a prispivaj
ke zrychleni diagnostiky u pacientd s akutnim srde¢nim selhanim (17).
Dalsi aplikaci POCUS ve vnitinim lékafstvi je diferencidlni diagnostika
U pacienta s bolesti na hrudi. Ta zahrnuje posouzeni piitomnosti poruch
kontraktility myokardu, dilatace kofene aorty, pfitomnosti perikardialniho
vypotku, infiltrace plicni tkdné nebo pfitomnosti tekutiny v pleurdini
dutiné. Vyuziti ultrazvuku u takového pacienta na urgentnim pfjmu
mUze pfispét k rozhodnuti mezi kardidlni a nekardidlni pficinou obtiZi,
piipadné nasmérovat dalsi jiz cilenou diagnostiku. Dalsi POCUS vysetfo-
vaci protokoly (FALLS, RUSH) slouzi pro rychlou diferencidlni diagnostiku
Sokovych stavli na pfijmovych oddélenich a mohou byt vyuZivany také
v pfednemocni¢ni péci (18) (Obr. 21).
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Zaver

Pouziti Point-of-Care ultrazvuku jako soucdsti vysetfeni pfimo
u lGzka pacienta vyznamné rozsifuje nase diagnostické moznosti
u fady akutnich stavd ve vnitfnim |ékafstvi. Internisté jej vyuZzijf
k doplnéni fyzikdiniho vysetieni predevsim u pacientl s dusnosti,
bolestmi na hrudi nebo Sokovymi stavy v rdmci inicialni diferen-
cidlni diagnostiky, pouziti této metody v prlbéhu hospitalizace
navic umoznuje prabézné sledovat stav pacienta a fidit jeho Ié¢bu
bez nadbytec¢né zatéze. Ultrazvukové navigace v neposledni radé
napomaha pfi bezpecném provedeni nékterych invazivnich proce-
dur. Schopnost spolehlivé provést alespon zdkladni sonografickou
diagnostiku vyznamné rozsifuje nase medicinské schopnosti a dia-
gnostické moznosti.
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Prehledovy ¢lanek zpracovavajici problematiku spolehlivosti Point-of-Care ultrasonografie a vzdélavani v této metodé

v riznych oborech mediciny.
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Point-of-Care Ultrasound - accuracy, education

A review article discussing the reliability of Point-of-Care ultrasound and education in this method in various fields of medicine.

Key words: Point-of-Care Ultrasound, reliability, education.

Uvod
nastrojem v rdznych oborech mediciny. Principem metody je okamzité
vysetfen( pacienta, u kterého si klademe néjakou diagnostickou nebo
terapeutickou otdzku na misté, kde se prévé nachazi. Vysetfenf je pro-
vedeno pfenosnym ultrazvukovym pfistrojem a vysledek vysetfeni se
stavé soucastf klinického rozhodovani v redlném case. V mediciné se
POCUS pouziva k hodnocenti Siroké skaly stavd pfi onemocnéni rdznych
orgdnovych systému, u pacientd s rdznymi akutnimi nebo chronickymi
symptomy nebo syndromy, u stavl s rliznou zdvaznosti od kriticky
nemocnych a pacientl se srde¢ni zastavou az po bézna lehké poranéni
muskuloskeletdlniho systému.

V tomto ¢lanku se autor zabyvé vyuzitim POCUS v medicing, spo-
lehlivosti POCUS vysetfeni a vzdélavanim a kompetencemi pro metodu
POCUS.

Vyuziti POCUS v riiznych oborech mediciny

V historickém kontextu byla prvnim oborem mediciny, ktery zacal
vyuzivat POCUS, urgentni medicina. V daldich letech dochazelo k postup-
né implementaci v dalsich akutnich, ale i neakutnich odbornostech (1).

Tabulka 1 shrnuje zékladnf vyuziti POCUS v rdznych oborech me-
diciny.

Metoda POCUS se stala pevnou soucasti vnitiniho lékafstvi. Zatimco
v urgentni mediciné slouzf POCUS zejména jako nastroj pro primarnf
diagnostiku kriticky i nekriticky nemocnych, ve vnitfnim Iékafstvi je
velky potencidl k vyuziti POCUS pro zvyseni spolehlivosti opakovaného
klinického vysetfeni v nemocnici nebo v ambulanci, pro monitorovanf
efektu [é¢by a detekci komplikaci 1é¢by, pro vyhodnocovani zavaznosti
stavu nemocnych vzhledem k typu dalsi péce (standardni oddéleni,
jednotka intenzivni péce) a pro navigaci diagnostickych a terapeutic-
kych intervencf (2).
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Tab. 1. Zdkladni vyuziti POCUS v riiznych oborech mediciny

Specializace

Vyuziti POCUS

Anesteziologie

M navigace zajisténi pristupu do cévniho fecisté

B navigace pfi regionaIni anestezii

B perioperac¢ni hodnoceni kardiopulmondlniho
statusu

B primarni vysetfeni kriticky nemocnych

Intenzivni | diferencidlni diagnostika Soku a akutniho
medicina respira¢niho selhanf
B hemodynamické monitorovani
B identifikace komplikaci kritického onemocnéni
B mezioborova aplikace viech dalsich vysetfen,
které mohou byt uzite¢né (celotélovy POCUS)
B navigace intervenci
Urgentni B primarni vysetfeni u kardiovaskuldrnich syndrom
medicina a symptomU
B primarni vysetfeni u onemocnéni spojenych
s dalSimi orgdnovymi systémy (celotélovy POCUS)
B odlisenf kritickych a nekritickych stavl
B navigace intervenci
Vnitini B primarni vysetieni pacientd s netraumatickymi
lékafstvi symptomy a syndromy
W sledovani efektu [écby v nemocnici i v ambulanci
B navigace intervenci
Chirurgie B perioperacni diagnostika

B pooperacni monitorovani

Traumatologie

B primarni rychlé vysetreni pacientll se zdvaznym
Urazem

B diagnostika poranéni skeletu, kloub(
a meékkych tkani

Pneumologie

B priméarni diagnostika onemocnéni plic
B sledovani pacientd s chronickym onemocnénim plic
v nemocnici i vambulanci

Infektologie

B identifikace zdroje infekce
W diagnostika a monitorovéni sepse a septického $oku
B navigace intervenci

Ortopedie are-
habilitacni me-
dicina

B vysetfeni muskuloskeletdlniho systému

Oftalmologie

B vysdetfeni sitnice
B identifikace ciziho télesa

Pediatrie B vsechny aplikace u dospélych modifikované pro
détsky vek
Angiologie B diagnostika onemocnéni zilniho a arteridlniho

systému
B sledovani pacientd s chronickym onemocnénim
Zilntho a arteridlniho systému

Dermatologie

W vysetfen( kdze a mékkych tkani

Neurologie
a neurochi-
rurgie

B neurosonologie

POCUS - Point-of-Care ultrasonografie

Spolehlivost POCUS

Celkovou obecnou spolehlivost POCUS nelze jednoznacné urdit.

Zélezi predevsim na:

B tom, co je kritérium hodnocenf spolehlivosti,

B typu vysetfenf (vysetfovany organ, télesny kompartment nebo

protokol),

rozsahu vyseten,

mnozstvi potencidlnich nalezl vysvétlujicich klinickou indikaci

vysetfen,

typu pfistroje, kterym vysetfujeme,

zkuSenosti vysettujiciho,

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(4):223-228 /

B okolnich podminek, za kterych vysetfujeme, a Casu, ktery mame
na vysetreni k dispozici.

Kritérium spolehlivosti je dUlezitd sou¢ast hodnoceni spolehlivosti
a Uzce souvisi s principy POCUS. V pfipadé konvenc¢niho ultrasonografic-
kého vysetfovan( je obvyklym kritériem spolehlivosti porovnani's jinym
expertnim vysetfenim nebo se zobrazovacim zlatym standardem.
V pfipadé POCUS, vzhledem k tomu, ze POCUS je Uzce spjato s klinic-
kym kontextem a s bezprostfednim klinickym rozhodovanim, to mize
byt totéz, ale kritériem mdze byt i vliv na findlnf klinické rozhodnuti ¢i
dokonce vliv na prognézu pacienta. Ve velké vétsiné viak mame k dis-
pozici pouze porovnani s expertnim vysetfenim nebo jinou zobrazovaci
metodou. Prognostické Udaje jsou k dispozici napfiklad pro POCUS
provadény béhem srdecni zastavy a pro nahle vzniklou dusnost (3, 4).

Spolehlivost vysetfenf je ovlivnéna cetnosti pfedpokladaného
patologického nalezu v populaci, mnozstvim moznych ndlezd vy-
svetlujicich klinickou situaci a slozitosti vysetteni. Napriklad senzitivita
a specificita dvoumistné kompresni ultrasonografie Zilnfho systému
dolnich koncetin v diagnostice proximalni hluboké Zilnf trombdézy pro-
vadéné urgentistou nebo intenzivistou je > 86 % a > 96 % (5, 6). Viysokou
spolehlivost zajistuje predevsim jednoduchost vysetfeni a pouze dva
mozné vysledky — trombdza je pfitomna nebo nepfitomna. KdyZ ale
u pacienta s bolesti v horni poloviné bficha provedeme ultrasonogra-
fické vysetieni s nédlezem solitarni cholecystolitidzy, spolehlivost, Ze je
zaroven pficinou klinickych obtiZi, je mnohem niZsi.

Spolehlivost muze ovlivnit i typ pfistroje, ktery je pouzit k vysetre-
ni. Pfesnost (accuracy) prenosnych piistrojd pfi vysetfeni bficha byla
Zjisténa o néco nizsi nez u konvencnich ultrasonografickych pfistrojd
(74 vs. 84 %), nicméné stdle zUstava na vysoké mite spolehlivosti (7).

Zkusenost vysetiujiciho je zasadnim faktorem. Duanmu et al. ukézali
v americkém rezidentském programu urgentni mediciny, Ze k ziskanf
dostatecné zkusenosti v povinnych dovednostech je nutné provedenti
celkem cca 300 vysetteni (8).

Ve vétsiné klinickych situaci a v pfipadé vetsiny protokold je speci-
ficita POCUS vysetfeni vyssi nez senzitivita. Z toho vyplyva, ze POCUS
v klinickém kontextu je spolehlivéjsi v potvrzeni pracovni diagnozy
(rule-in) nez v jejim vyloucent (rule-out). Tento rozdil se pravdépodobné
zmens3uje s nardstajici zkusenosti vysettujiciho.

Tabulka 2 ukazuje spolehlivost pouzitf POCUS u nékterych akutnich
nemocneni riznych organovych systémd.

Z uvedeného je ziejmé, Ze spolehlivost POCUS nelze vyjadrit jed-
noduchou a vseobecné platnou kalkulaci parametrd spolehlivosti, ale
zaleZi na tom jaka je klinickd indikace, jaky orgdnovy systém vysetfuje-
me, kdo vysetieni provadi, jaky mame k dispozici pfistroj a jaké otazky
si pfi vysetfeni klademe. ZaleZi také na tom, jaky je zdravotnicky systém
a systém prace, do kterého POCUS implementujeme. Jeho vyznam na-
rlistd predevsim ve zdravotnickych systémech s omezenymi zdroji (20).

Vzdélavani, kompetence
Pristup ke vzdélavani a k systému kompetenci v POCUS je velmi
variabilni v rznych zemich a v rdznych oborech. Odlisnosti prament

zejména z rliznych dlouholetych tradic v jednotlivych oborech a zemich

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNITEMA | 225
Point-of-Care ultrasonografie - spolehlivost, vzdélavani

Tab. 2. Spolehlivost POCUS u rdznych onemocnéni a v riznych klinickych situacich

Onemocnéni, klinicka situace, protokol Typ publikace Spolehlivost Citace
Nediferencovany Sok na urgentnim prijmu Metaanalyza B Diagnostickd presnost urceni hemodynamického typu Soku 80— | 9
u dospélych 89 % pfi pouziti POCUS ve srovnani's 45-60 % bez pouziti POCUS.
Néhle vznikld dusnost na urgentnim pfijmu Pavodni prace B Konkordance zavéru POCUS a findIni diagndzy x = 0,688 (nejlepsi | 10
u dospélych pro pneumotorax (1,000), pleurdini vypotek (0,850) a kardiogenni
plicni edém (0,836), nejhorsi pro ARDS (0,392))
Pneumonie u dospélych Metaanalyza B Senzitivita POCUS 88 %, specificita 86 % 1
Nefrolitidzy u pacientl s rendlni kolikou Metaanalyza B Senzitivita POCUS 70,2 %, specificita 754 % pro identifikaci | 12
nefrolitidzy
Apendicitida u pacientd bez omezenf véku Metaanalyza B Senzitivita POCUS 91 %, specificita 97 % pro identifikaci nefrolitidzy | 13
Akutni cholecystitida na urgentnim pfijmu Pavodni prace B Senzitivita POCUS 40 %, specificita 99 % pro potvrzeni klinické | 14
u dospélych diagnozy
Absces mékkych tkani u pacientl bez omezeni | Metaanalyza B Senzitivita POCUS 95,5 %, specificita 80,3 % pro potvrzeni klinické | 15
véku na urgentnim pifjmu diagnozy
Proximalni hluboké Zilnf trombdza u dospélych | Metaanalyza B Senzitivita POCUS 96,1 %, specificita 96,8 % pro potvrzenf klinické | 5
na urgentnim pfijmu diagnozy nebo radiologického nélezu
Protokol extended Focused Assessment with Metaanalyza B Senzitivita a specificita POCUS pro detekci pneumotoraxu 69 % | 16
Sonography in Trauma u pacientd s Urazem a 99 %, pro detekci perikardidlnf tekutiny 91 % a 94 %, pro detekci
intraabdominalni volné tekutiny 74 % a 98 %
Ruptura aneuryzmatu abdominalni aorty na Metaanalyza B Senzitivita a specificita POCUS pro detekci ruptury aneuryzmatu | 17
urgentnim pffjmu 97,8 % a 97 %
Dospély pacient s tupym poranénim hrudniku | PGvodni prace B Senzitivita a specificita POCUS pleury a plic pro detekci| 18
pneumotoraxu 75,0 % a 100 %, pro detekci hemotoraxu 45,4 %
a 100 %, pro detekci kontuze plic 58,1 % a 100 %
Akutni srde¢ni selhdni' s dusnosti u dospélého | Pavodni prace B Senzitivita a specificita POCUS pleury a plic 92,5 % a 85,7 % 19
pacienta
POCUS - Point-of-Care ultrasonografie; ARDS — syndrom akutni dechové tisné
Tab. 3. Ndrodni a mezindrodni oficidini dokumenty odbornych spole¢nostf zpracovdvajici problematiku POCUS
Odborna spolec¢nost Nazev dokumentu Citace
European Federation of Internal Medicine B Point-of-Care ultrasound in internal medicine: A position paper by the ultrasound working | 21
group of the European federation of internal medicine
European Society of Intensive Medicine B Recommendations for core critical care ultrasound competencies as a part of specialist | 22, 23
training in multidisciplinary intensive care: a framework proposed by the European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
M Basic ultrasound head-to-toe skills for intensivists in the general and neuro intensive care
unit population: consensus and expert recommendations of the European Society of
Intensive Care Medicine
American College of Emergency Physicians B Ultrasound Guidelines: Emergency, Point-of-Care and Clinical Ultrasound Guidelines in | 24
Medicine
Society for Academic Emergency Medicine B Consensus Core Point-of-Care Ultrasound Applications for Pediatric Emergency Medicine | 25
Training
European Society of Cardiovascular Imaging B Focus cardiac ultrasound core curriculum and core syllabus of the European Association | 26
of Cardiovascular Imaging
European Respiratory Society B Furopean Respiratory Society statement on thoracic ultrasound 27
European Society of Paediatric and Neonatal B International evidence-based guidelines on Point-of-Care Ultrasound (POCUS) for critically | 28
Intensive Care ill neonates and children issued by the POCUS Working Group of the European Society of
Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC)
American society of echocardiography and the B Guidelines for performing ultrasound guided vascular cannulation: Recommendations | 29
society of cardiovascular anesthesiologists of the American society of echocardiography and the society of cardiovascular
anesthesiologists
American Academy of Family Physicians B Recommended Curriculum Guidelines for Family Medicine Residents: Point-of-Care | 30
Ultrasound
European Federation of Societies for Ultrasound in | B EFSUMB Clinical Practice Guidelines for Point-of-Care Ultrasound: Part One (Common | 31
Medicine and Biology Heart and Pulmonary Applications)
International Liaison Committee on Lung B International evidence-based recommendations for Point-of-Care lung ultrasound 32
Ultrasound

7 hlediska kompetence expertniho konvencniho orgdnového ultraso-
nografického vysetreni v ramci oborové specializace, v technickém
zazemi pro provadéni POCUS a také v odborném nédzoru na potfeby
implementace POCUS. Nékteré mezindrodni odborné spole¢nosti
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vyvijejf usili vytvofit sjednocujici curricula pro tuto problematiku, coz
se daff pro nejzakladnéjsi definice cild vzdélavani, obsahu vzdélavani
a kompetenci. Tabulka 3 shrnuje nékteré mezinarodni a narodni do-
kumenty odbornych spole¢nosti zpracovavajici problematiku POCUS.
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V jednotlivych dokumentech je patrnd nejednotnost z hlediska struk-
tury pozadovanych dovednosti i miniméalniho poc¢tu vykont k ziskani
kompetence. V nékterych zemich Evropy se prosazuje vicelrovhova
koncepce ultrazvukové praxe zalozend na klinickych zkuSenostech,
praktickych kompetenci, vysledk( vyzkumu a schopnosti vyucovat,
zavadéji presné regulované pozadavky na odbornou pfipravu pro
kazdou Uroven. Pokusem o mezioborové sjednocenf koncepci je ak-
tivita European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine
and Biology. Navrhla tfi urovné odborné pfipravy a odbornosti pro
vysetfovani jednotlivych organovych systému. Pro kazdy modul byl
vypracovan ucebni plan pro tyto tfi irovné odborné ptipravy, ktery
zahrnuje teoretickou pfipravu v oblasti anatomie a patologie a prak-
ticky ucebni pladn s vyctem stav(, které by mély byt zahrnuty do praxe
$kolence. Uroven 1 vétsinou odpovidd zékladnim pozadavkam napfi¢
jednotlivymi curriculy, vy$sf Urovné jiz v nékterych pffpadech prekracuji
ramec pfistupu POCUS. Tento koncept je viak pomérné komplikovany
a finan¢né, organizacné i personalné naroc¢ny. V intenzivni a urgentni
mediciné se pozadavky na znalosti rozdéluji na dvé urovné, na zaklad-
ni povinné dovednosti a na volitelné (22-24, 26). Ceské a slovenské
Curriculum urgentni ultrasonografie pro specialisty v oboru urgentni
medicina uvadi pouze jednu zakladni sadu pozadovanych dovednostf
pro jednotlivé organové systémy a klinické situace, navic s doporuce-
nim vysetfovacich protokold pro kazdy systém ci klinickou situaci (33).
V tabulce XX je souhrn zakladnich dovednosti definovanych European
Federation of Internal Medicine (EFIM) (21).

V rdmci vetsiny Iékarskych specializaci by kompetence v pozado-
vané urovni méla byt ziskadna formou specializa¢ni pfipravy v daném
oboru.V zemich, kde to neni mozné, by mély byt dostupné doplrikové
postgradudlini skolici programy organizované jednotlivymi ndrodnimi
odbornymi spolecnostmi. Tyto programy by mély byt k dispozici ve
viech zemich i pro kolegy, ktefi absolvovali specializacnf pfipravu pfed
zarazenim POCUS.

Vzdélavani v oblasti POCUS by mélo byt koncipovano jako pestra
kombinace rdznych forem teoretické a praktické vyuky, jako jsou teo-
retické a praktické prezencni kurzy s ndcvikem vysetfovani na zdravych
figurantech, prezencni stdze u lGzka pacienta a v ultrasonografické
laboratofi, distan¢ni vzdélavani formou on-line webinard, e-learningové
kurzy a nacvik vysetfovani formou inscenace klinickych scénaf pomoci
ultrasonografickych simultord (34).

Curricula by méla obsahovat informaci o minimalnim poctu vyset-
feni jednotlivych orgdnovych systému, protokoll nebo vysetieni ve
specifickych klinickych situacich, které by mély byt provedeny k ziskanf
kompetence. Tato vysetfeni zahrnujf jak pfimé vysetfeni pod dohle-
dem, tak samostatné vysetfeni s ndslednou kontrolou. Pocty vysetreni
jsou v rtznych dokumentech rlizné. Podle EFIM je doporuceno, aby
skolenci provedli minimaliné 150 vysetfeni pod dohledem v prdbéhu
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1-6 mésict (21). Podle doporuceni American College of Emergency
Physicians by méli skolenci provést minimalni pocet 25-50 vysetieni
pod dohledem v rdznych aplikacich. Celkové by méli provést 150-300
vysetfen( v zavislosti na typu vysetfeni. Dokument navic deklaruje,
Ze plan vzdélavani by mél mit vzestupnou strukturu obtizosti, a ze
definovany pocet vysetfeni pocitd s dalsim celozivotnim vzdélavanim
a udrzovanim kompetence (24).

V Ceské republice mé vyuziti POCUS letitou tradici a v sou¢asné
dobé tuto problematiku paralelné Uspésné rozviji nékolik odbornych
spole¢nosti. Na podzim 2022 vznikla Mezioborova pracovni skupina
pro doporucené postupy, vzdéldvani a vyzkum v oblasti Point-of-Care
ultrasonografie (Czech Multidisciplinary Task Force Group for standards,
education and research in Point-of-Care ultrasound; CMG-POCUS).
Ukoly pracovni skupiny budou pfedevsim koordinace aktivit spojenych
s problematikou POCUS v jednotlivych oborech mediciny, podpora
implementace, vzdeéldvani a védy a vyzkumu v POCUS a také snaha
o zahrnuti POCUS do Uhradového systému zdravotni péce v Ceské
republice. Podrobnéjsi informace o této aktivité je publikovana v tomto
¢isle ¢asopisu.

Zaveér

POCUS je nekonven¢ni zplsob vyuziti ultrasonografie, ktery ma
velky vliv na rozhodovani, diagnostiku a terapii v mnoha oborech
mediciny a pfedevsim v akutni mediciné. Efektivni a bezpecné po-
uzivani POCUS vyzaduje znalosti nejenom metody jako takové, ale
i objektivni sledovani spolehlivosti. Pouziti ultrasonografie v misté
péce se bude nadale rozsifovat napfic Iékafskymi specializacemi a si-
tuaci v péci. Mezi budouci vyzvy patfi lepsi pochopeni toho, kdy a jak
ultrasonografie v misté péce muze byt efektivné vyuzita, stanoveni
skolenf a hodnoceni, které bude nutné k zajisténi kompetentniho
pouzivani a strukturovani politiky a thrad, aby se podpofila vhodna
a ucinna pouzivani.

Point-of-Care ultrasonografie predstavuje inovativni pfistup
a nekonven¢ni zpUsob vyuziti ultrasonografie, ktery ma velky vliv
na rozhodovani, diagnostiku a terapii v mnoha oborech mediciny,
a pfedevsim v akutni mediciné. Ve srovnani s klinickym vysetfenim
POCUS pfinasi vyssi diagnostickou pfesnost u vétsiny klinickych stavd,
s nimiz se setkdvdme na oddélenich v nemocnici, na urgentnim pfijmu,
v pfednemocni¢ni neodkladné péci i v ambulancich. Pro efektivni
a bezpecné pouzivani POCUS je nezbytné znat spolehlivost POCUS
vysetreniv konkrétnich indikacich a situacich a také je potfebné zajistit
vzdéldvaci systém, ktery umoznf ziskat vsem uzivateldm POCUS do-
state¢nou kvalifikaci a kompetenci k pouzivéni této metody. Odborna
komunita v Ceské republice, kterd se zajima o problematiku POCUS,
vnima tyto pozadavky jako velké vyzvy do budoucich let a vénuje
jejich naplnénf velké Usili.

3. Soar J, Bottiger BW, Carli P, et al. European Resuscitation Council Guidelines 2021: Adult
advanced life support. Resuscitation. 2021;161:115-151.

4. Szabo GV, Szigetvary C, Szabd L, et al. Point-of-care ultrasound improves clinical out-
comes in patients with acute onset dyspnea: a systematic review and meta-analysis. In-
tern Emerg Med. 2023;18(2):639-653.
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Point-of-Care ultrasonografie - spolehlivost, vzdélavani
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Kolik POCUS pro vsechny ceské internisty?

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Zavedeni Point-of-Care ultrasonografie do praxe ve vnitinim lékafstvi a nasledné i do vzdélavaciho programu pro nas obor
pfineslo potiebu definovani kurikula pro vycvik v této metodé. Redime otézku ,co ucit” - tedy jaké zakladni ultrazvukové
kompetence by se méli internisté pro svoji praxi naucit. Dale je nutno definovat postup ,jak ucit” - jakou formou ma vycvik
probihat, co ma obsahovat zdkladni kurz, a pfedevsim jak ma probihat nasledny vycvik v praxi. Tfetim zadsadnim problémem
k vyfeseni je ,kdo ma ucit”, tedy definice pozadavkl na 3kolitele, ktefi vycvik povedou.

Kli¢ova slova: point of care ultrasonografie, vnitini [ékafstvi, vzdélavani program.

How much POCUS for Czech internists?

The introduction of point-of-care ultrasonography into practice in internal medicine and subsequently into the educational
program for our specialty brought the need to define a curriculum for training in this method. We solve the question of ,what
to teach” - i.e. what core ultrasound competencies internists should learn for their practice. It is also necessary to define the
procedure ,how to teach” - the form and content of the education program, what the basic course should contain, and above
all how the subsequent training should take place in practice. The third major problem to be solved is ,who should teach”,
i.e. the definition of the requirements for trainers who will lead the training.

Key words: point of care ultrasound, internal medicine, education program.

Zatimco Point-of-Care ultrasonografie (POCUS) jako soucast sirsiho kvalitativni hodnoceni (bez nutnosti méfent)

fyzikalniho vysetfenf jiz ziskala svoje misto v rdmci urgentnich pfijma moznost rychlého ziskani konkrétni dovednosti (postacujici nékoli-
a pracovist (nejcastéji) intenzivni péce vice odbornosti, otédzka vycviku kahodinovy vycvik, rychld u¢ebni kivka, udrzeni kompetence i pfi
v této metodé je vyjasnéna mnohem méné (1). Ve vnitfnim lékafstvi nizké frekvenci vysetrent)
(tak jako v ostatnich odbornostech, které POCUS vyuzivaji) probfhaji ~ ® evidence based

diskuze o tom, jaké vysetfovaci kompetence (= dovednosti) by méli Rozsah kompetenci, které by méli vichni internisté v rdmci POCUS

|ékafi pfislusné specializace zvlddnout, jaké patologie by méli s pouzitim
ultrazvuku umét vyloucit nebo potvrdit (2, 3). Na zvoleném rozsahu
kompetenci doporucenych pro viechny lékafe dané odbornosti na-
sledné také zavisf rozsah klinickych situaci, ve kterych mohou POCUS
diferencialné diagnostiky vyuzit (4). Vysetfeni, kterd jsou povazovéana za
zakladni, by si méli v priibéhu specializa¢niho vzdélavani osvojit vsichni
internisté. Obecné pozadavky na zakladni sonografické kompetence
Ize podle stanoviska pracovni skupiny pro ultrazvuk Evropské federace
interni mediciny (EFIM) charakterizovat nasledujicim zplsobem (5):

B moznost bindrnfho hodnoceni (ano/ne, pfitomnost/nepfitomnost,

dobry/Spatny)

zvladnout, zahrnuje zakladnf vysetfeni hrudniku — tedy srdce a plic,
bficha, cévniho systému, a déle ultrazvukem navigované procedury
(punkce, kanylace). Konkrétni seznam kompetenci se mize omezit jen
na zakladni vysetieni pfislusnych organl, nebo mdze byt extenzivnéjsi,
pfedevsim v oblasti diagnostiky moznych intraabdominélnich patolo-
gi, a nad rdmec zékladni Urovné ultrazvukovych dovednosti Ize jisté
definovat jednu ¢i vice expertnich drovni.

Tak jak to byva v pfipadé novych postupd, jejich pouziti v praxi
ptedbihd — a nasledné si vynuti — definovani formalnich pozadavkd
na vycvik v dané metodé a jeji ukotveni ve vzdéldvacim kurikulu. Do

naseho vzdéladvaciho programu pro obor vnitini lékafstvi (specializo-

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
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Obr. 1. Vybeér ultrazvukovych kompetenci, které by mély byt vyucovdny
v rdmci kurzu POCUS v prabéhu postgradudlniho vycviku ve vnitinim
lékarstvi

Zéakladni POCUS kompetence podle hlasovani 7 Iékaiskych
fakult

ptitomnost/nepfitomnost pleurdlniho vypotku

vylouc¢eni pneumothoraxu

suchd nebo vihka plice (A profil/B profil)

pfitomnost/nepfitomnost konsolidace plice

ptitomnost/nepfitomnost perikardidiniho vypotku

pfitomnost/nepfitomnost vyznamné dilatace srde¢nich oddild

pfitomnost/nepfitomnost vyznamné systolické dysfunkce LK

prameér a kolapsibilita doIni duté Zily

pfitomnost/nepfitomnost proximalni zilni trombdzy

pfitomnost/nepfitomnost volné tekutiny v dutiné brisni

pfitomnost/nepfitomnost hepatomegalie

pfitomnost/nepfitomnost splenomegalie

pfitomnost/nepfitomnost cholecystolithidzy

7
7
7
6
7
7
7
pfitomnost/nepfitomnost vyznamné systolické dysfunkce PK 7
7
6
7
3
3
5
4

(
pfitomnost/nepfitomnost dilatace zlu¢ovych cest (57)
pfitomnost/nepfitomnost hydronefrézy 7 (100)
zhodnoceni ndpIné mocového méchyre 7 (100)
pfitomnost/nepfitomnost aneuryzmatu abdomindini aorty 43)
UZ navigované procedury
thorakocentéza 7 (100)
paracentéza 6 (85)
punkce arterie (a. radialis) 3(43)
punkce periferni zily 5(71)
zavedeni katétru do centrdlni zily 5(71)

vany vycvik) byl v roce 2019 poprvé zafazen povinny kurz ultrazvuku
(POCUS) v délce 16 hodin, jehoz ndpli byla definovana relativné obecné
(6). S narUstajicim zdjmem internist( o tento kurz vyvstala potieba jeho
organizace vice lékafskymi fakultami, a s tim souvisejici potfeba pres-
néjsiho definovéani naplné tohoto kurzu. Pofadateli téchto kurz( v rdmci
specializa¢niho vzdélavani jsou ze zékona lékarské fakulty nebo IPVZ. Na
prelomu roku 2022/2023 probéhlo hlasovani mezi lékarskymi fakultami,
které tyto kurzy organizuji, s cilem dosazeni shody na zakladnich kom-
petencich ur¢enych pro povinnou postgradudlni pfipravu. Zakladnim
hlediskem byly obecné poZadavky uvedené vyse a seznam dovednost,
o kterém se hlasovalo, vychazel ze stanoviska EFIM. Jednozna¢na shoda
byla na zékladnich kompetencich pro vysetreni hrudniku (srdce, plic,
pleury), jista mira zdrzenlivosti byla patrna pfi rozhodovani o zahrnutf

Obr. 2. Upfesnény program povinného kurzu POCUS urceny pro novelu vzdéldvaciho programu (viastni specializovany vycvik) v oboru vnitini lékarstvi
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vysetfovani nékterych nitrobfisnich patologii do seznamu zékladnich
kompetenci (Obr. 1). Na zakladé probéhlého hlasovani byl vytvoren
navrh podrobnéjsiho programu povinného kurzu, ktery byl jiz schvélen
Vzdélavaci radou Ministerstva zdravotnictvi, a bude zahrnut do novely
vzdélavaciho programu pro vnitini Iékafstvi — vlastni specializovany
vycvik (pfedpoklddame, ze bude vydana jesté v roce 2023) (Obr. 2). Tato
podrobnéjsi definice zdkladnich kompetenci v POCUS pro internisty ve
specializa¢ni pripravé je soucasné i voditkem pro ty Iékarské fakulty,
které kurzy dosud nepofadaly.

Po vyfeseni problému ,co ucit” je dalsi otazkou ,jak ucit’, formy a roz-
sah vyuky se mohou mezi rdznymi pracovisti lisit (7). Zakladni vycvik
v POCUS zahrnuje didaktické lekce, nacvik vysetfenfa procedur na ultra-
zvukovych simuldtorech, dale nacvik zakladnich projekci a ,nakoukani”
normalnich nélezl na zdravych modelech. Dalsim krokem je vysetfovani
redlnych pacientd — cilené sezndmeni s patologickymi nélezy podle
zakladnich POCUS kompetencf, a ndcvik vyuZiti metody jako rozsitenf
fyzikdlnich vysetieniv definovanych klinickych situacich (8). Aktualnim
cilem zékladniho vzdélavani v POCUS na lékatskych fakultéch v CR je
standardizace povinnych kurz( napfic Iékafskymi fakultami — tedy sna-
ha, aby si absolvent kurzu na viech fakultdch ,odnesl” stejné mnozstvi
dovednosti vyucovanych v obdobné strukturovaném kurzu. Inspiracf
mUzZe byt harmonogram kurzu recentné poradaného Lékarskou fakul-
tou v Hradci Krédlové (Obr. 3). Zékladni kurz v délce stanovené nasim
vzdélavacim programem (16 hodin) je pouze minimem postacujicim
pro vyzkouseni zékladnich kompetenci, ¢asové dotace jinych vzdéla-
vacich modell se pohybuji spise v rozsahu 20-30 hodin pro zékladnf
vycvik v metodé (9, 10). Je samoziejmé, Ze absolvovanim zakladniho
dvoudenniho kurzu pro Iékafe vzdélavaniv POCUS rozhodné neskondi.
Naslednd vyuka by mél probihat v praxi, pod supervizi zkuseného sono-
grafisty. Urover dohledu méze byt v jednotlivych fazich vycviku rdznd,
odstupriovand, zpocatku skolenec vysetfuje pod pfimym dohledem
skolitele, ndsledné vysetfuje sam s pozdejsi kontrolou a verifikaci nalez(
jeho skolitelem. Rozsah vycviku v dosazenf jednotlivych kompetenci je
potfeba také definovat poc¢tem provedenych vysetfeni - jako minimalni
pozadavek je doporu¢eno minimalné 150 vysetreni provedenych pod
dohledem 3kolitele (5). Ale i po dosazenf pfislusnych kompetenci je
nezbytné jejich udrzovani — tedy pouzivani POCUS v kazdodenni praxi
na lizkovém oddéleni, na pfijmové ambulanci nebo urgentnim pfijmu,

¢i pracovidti intenzivni péce.

Predmét

zéklady UZ hrudniku: pfitomnost/nepfitomnost pleurainiho vypotku, vylouc¢eni pneumothoraxu, sucha nebo vihké plice (A profil/B profil), pfitomnost/

nepritomnost konsolidace plice

orienta¢ni zhodnoceni srde¢ni funkce: pfitomnost/nepfitomnost perikardidlniho vypotku, pfitomnost/nepfitomnost vyznamné dilatace srde¢nich oddild,
pfitomnost/nepfitomnost vyznamné systolické dysfunkce LK, pfftomnost/nepfitomnost vyznamné systolické dysfunkce PK

zhodnoceni ndplné cévniho fecisté: primeér a kolapsibilita dolnf duté Zily

pfitomnost/nepfitomnost proximalni Zilni trombdzy

zaklady UZ bficha: pfitomnost/nepfitomnost volné tekutiny v dutiné bfisni, pfitomnost/nepfitomnost cholecystolithidzy, pfitomnost/nepfitomnost

hydronefrézy, zhodnoceni ndpiné mocového méchyre

punkce vypotkl pod UZ kontrolou (pleurdini vypotek, ascites)

zajisténi cévniho pfistupu pod UZ kontrolou

vyuziti UZ v diferencidini diagnostice klinickych situaci: dusnost, bolesti na hrudi, hypotenze/3ok, oligurie/anurie, otoky dkk

Celkem 16 hodin
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Kolik POCUS pro vsechny Ceské internisty?

Obr. 3. Harmonogram povinného kurzu POCUS pofddaného LF UK
v Hradci Krdlové

Den 1 - Tematické bloky

9:00-9:45 Principy ultrazvukového vysetfeni (45 minut)

9:45-10:30 Principy Point-of-care ultrasonografie (45 minut)
10:30-11:45 Vysettenf plic (45 minut)

12:45-13:30 Echokardiografie — projekce (45 minut)
13:30-14:15 Echokardiografie — nacvik (45 minunt)
14:15-15:00 Ultrazvukové vysetfeni bficha (45 minut)
15:00-15:45 Ultrazvukové vysetieni bficha — nacvik (45 minut)
Den 2 - Tematické bloky

8:00-8:45 Vysetfeni cévniho systému (45 minut)

8:45-9:30 Principy UZ navigované kanylace cév a intervenci na dutych
orgénech (45 minut)

9:50-11:30 Nacvik zajisténi cévniho vstupu pod UZ kontrolou (45 minut)*
9:50-11:30 Nacvik drendze dutych organt pod UZ kontrolou (100 minut)*
12:15-15:45 UZ vysetreni pacienta s onemocnénim srdce (210 minut)*

12:15-15:45 UZ vysetreni pacienta s onemocnénim plic (210 minut)*

12:15-15:45 UZ vysetreni pacienta s nitrobfisni patologii (210 minut)*

12:15-15:45 UZ vysetreni pacienta s hlubokou Zilnf trombdzou (210 minut)*

16:00-16:45 Zavérecny seminaf (45 minut)

*Paralelné probihajici témata

Otevfenych otédzek je ale mnohem vice. Vyuka lékafl v POCUS
by kromé definovaného ¢asu vénovaného vycviku (ve formé zaklad-
niho kurzu i ndsledné vyuky v praxi) a poctu provedenych vysetieni
méla také obsahovat zplsob hodnocenf ziskanych dovednosti (11).
Ucebni kfivka jednotlivych Iékaft se mize lisit, a pouhé absolvovani
predepsanych hodin vyuky a poctu vysetfeni nemusi byt zérukou
dostatecné kompetence v dané metodé. Dalsi otdzkou je, zda budeme
pfipravovat pro internisty zvlastni certifikaci v POCUS, kterou budou
moci ziskat béhem dlouhodobéjsich stdzi na vybranych pracovistich.
Podle mého ndzoru bychom se méli vydat druhou cestou — snazit se
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Zaver
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Emergentni echokardiografie je reproducibilni metodou prikazné pfinasejici dalezité klinické informace do procesu
prvotniho vysetfeni akutnich kardiovaskularnich onemocnéni. Jako stézejni bod pfi zavddéni emergentni echokardio-
grafie provadéné lékafi bez kardiologické atestace vnimame otézku standardizace vy3etieni, systemati¢nost vzdélavani
a stanoveni kompetenci. Nasledujici sdéleni informuje o zkusenostech s probihajicim vzdélavacim programem ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové.

Klicova slova: ultrasonografie, echokardiografie, urgentni medicina, vnitini Iékafstvi.

The current training for non-echocardiographers in University Hospital Hradec Kralové

Emergency echocardiography is a reproducible method providing clinically significant information during the process of
primary assessment of the acute cardiovascular diseases. The main aim of the course is implementation of the emergency
echocardiography by non-cardiologist is the standardization of the procedure, structured training system and agreement on
the competences. The article summaries the current training for non-echocardiographers in University Hospital Hradec Kralové.

Key words: ultrasonography, echocardiography, emergency medicine, internal medicine.

Uvod

Echokardiografie je standardni vysetfovaci metodou, kterd je diky
stéle rostouci dostupnosti kvalitnich ultrazvukovych pristrojd prova-
déna lékafi rlznych specializaci. Ve srovnani s komplexnim echokar-
diografickym vysetfenim provadénym specialistou se jednd zpravidla
o limitované vysetfenti, jehoz hlavni pfinos spocivéd v bezprostfednim
zasazeni ultrazvukového nalezu do klinického kontextu a pfimém
ovlivnéni terapeutického postupu u Izka nemocného (1-11). Obecné
je takto limitované ultrazvukové vysetfeni oznacovano jako POCUS
(point-of-care ultrasound). Pfes stoupajici duleZitost a predpokladany
benefit UZ vysetfeni neexistuje k datu vydani tohoto textu uceleny
a véeobecné pfijimany konsenzus ohledné poZzadovaného rozsahu
vysetfeni, a z toho plyne absence $ife uznavané koncepce vyuky cile-

ného ultrazvukového vysetfeni srdce (1, 2, 12). V doporuceni americké
spole¢nosti pro echokardiografii z roku 2020 je cilené ultrazvukové
vySetfenf srdce podle rozsahu provedeného vysetfeni déleno na UAPE
(ultrasound associated physical examination), kardidlni POCUS neboli
FOCUS (focused cardiac ultrasound) a CCE (critical care echocardio-
graphy), viz tabulka 1 (1, 13, 14). Vymezeni téchto termind je zasadnf
pro stanoveni pfistupu k vyuce cileného ultrazvukového vysetfenf
srdce — jeho rozsahu a o¢ekdvaného vystupu — ktery by byl univerzalni
pro pouziti napfi¢ rdznymi odbornostmi (vnitini 1ékafstvi, urgentnf
medicina, intenzivni medicina, anesteziologie atd.). Zavery cileného
ultrazvukového vysetteni srdce je nutno vzdy hodnotit v rdmci kom-
plexniho vysetfeni s védomim mozné chybné interpretace pfi znamych

limitacich této metody (¢asova tiser), omezend vysetfitelnost pacienta,

MUDr. Petr Grenar
Klinika urgentni mediciny, Fakultni nemocnice Hradec Krélové
petrgrenar@fnhk.cz
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zkudenosti vysetifujictho atd.). Pro minimalizaci vzniku chybného zavéru
ultrazvukového vysetreni je doporuceno dodrzovani princip ABCD,
viz tabulka 2 (13, 15). Nasi zkuSenost s adaptaci vyuky emergentni
echokardiografie predstavujeme v nasledujicim textu.

Vyuka emergentni echokardiografie ve FNHK
Ziniciativy Iékafl oddélenf neinvazivni kardiologie I. internf kardio-
-angiologické kliniky a Iékart Kliniky urgentni mediciny FN Hradec
Kralové byl v roce 2020 zahdjen pilotni vyukovy program cileného
ultrazvukového vysetfeni srdce Iékafem bez kardiologické atestace. Jako
rozsah edukace echokardiografického vysetfeni byl zvolen protokol
BSE Uroven 1, ktery byl pro nase potfeby rozsifen o dvoudutinovou
apikalni projekci, tfidutinovou apikalni projekci, méfeni gradientu na
trikuspidaini chlopni a rozmér ascendentni aorty, viz obrézek 1 (16).
Rozsiteni plvodniho protokolu bylo provedeno ve snaze o posileni
erudice a ziskani komplexnéjsiho vysetfeni stran regionélnich poruch
kinetiky, aortalni disekce a stanoveni plicni hypertenze tak, aby lékar
mohl dle potfeby zakladni vysetfeni rozsifit o modality potfebné ke
zhodnocen( nejcastéjsich zdvaznych stavi o¢ekavanych na urgentnim

pfijmu. Vzdélavaci program probihd v nasleduijicich krocich:

Uvodni kurz cilené echokardiografie, teoreticka priprava
Uvodni tithodinovy semindi, kde je frekventant sezndmen s prin-
cipem cileného ultrazvukového vysetfeni a pozadovanym rozsahem
FOCUS. Soucésti teoretické pfipravy je i prezentace moznych pato-
logickych nalezl UZ plic a jejich zasazeni do kontextu celkového
vysetfovaciho protokolu. Pro teoretickou pfipravu je doporucovana
zakladni uc¢ebnice echokardiografie (napf. S. Kaddoura: Echo Made

Tab. 2. Princip bezpe¢ného POCUS vysetten(

Point-of-care-Ultrasound
Bezpecny ABCD pristup

A — Awarness

L Nepodléhat rutiné
otevfend mysl

Ovéruj UZ ndlez v kontextu
klinického a dalstho paraklinického
vysetfeni

B — Be Suspicious
byt podeziravy

C - Comprehensivness
komplexnost
D Double R - Record, Review
nahraj, reviduj

Pokusit se 0 co nejkomplexnéjsi
vySetfeni

VySetfeni zaznamenat a zkontrolovat
(supervidovat)

Volné prevzato z (15)

Tab. 1. Kategorie ultrazvukového vysetieni srdce

cnici v Hradci Kralové

Easy). Nasledné si praktikant pod vedenim |ékafe erudovaného
v echokardiografii osvojuje praci s ultrazvukovym pfistrojem vcetné
optimalizace nastaveni pro idedlni zobrazeni projekci, archivace jed-

notlivych zéznamd atd.

Obr. 1. Protokol cileného ultrazvukového vysetieni srdce ve FNHK

Y PLAX

A4C
ASC
A2C
A3C
IvC

S4C

Projekce | Hodnoceni

PLAX

Velikost LK, rozmér LK v endiastole, velikost PK, funkce LK,
celkové/regionalni, aortalnf chloper (morfologie, pohyb cip(,
doppler), mitraIni chlopen (morfologie, pohyb cipt, doppler),
perikardialni vypotek, $ife ascendentni aorty

SAX Funkce LK regionélni/celkovd, aortalni chlopen doppler

(insuficience), mitraini chlopen doppler (insuficience)

A4CH Velikost LK a funkec (celkovéa/regionalni). Velikost PK a funkce

(TAPSE), velikost LS a PS, mitralni chlopen (morfologie, pohyb
cipt, doppler), trikuspidaini chlopen (morfologie, pohyb cip(,
morfologie), gradient na trikuspidalni chlopni, perikardiaini

vypotek

A5CH
A2CH

Charakter aortaIni chlopné

Regionalni kinetika LK, mitraIni chlopen (morfologie, pohyb
cip), mitraIni chlopen (pohyb, doppler), perikardialni
vypotek

A3CH Regionalni kinetika LK, aortaIni chlopen (pohyb cipl), mitralni

chlopen (pohyb, doppler), perikardialni vypotek

S4CH Velikost komor, hypertrofie volné stény PK, zhodnoceni
interarterniho septa (defekt, aneuryzma), perikardialni

vypotek

\'/e Rozmér (< 21 mm) a reakce na hluboky nddech

UZ hrud-
niku

B-linie (intersticidlni plicni syndrom) ano/ne - bilateralné/
unilaterding, pleurdini vypotek

A2CH - Apical two chamber view; A3CH — Apical three chamber view; A4CH —
Apical four chamber view; A5CH — Apical five chamber view; PLAX — Parste-

nal long axis; IVC - Interior vena cava; SAX — Parasternal short axis; S4CH — Sub-
costal four chamber view; LK — levd komora; PK - pravd komora

Prevzato z (16)

UAPE FOCUS

CEE Komplexni ECHO

Odpoved na konkrétni

UZ vysetreni dle Komplexni zhodnoceni

Rozsiteni fyzikalniho

Diagnosticka ocekavani v P
9 vysetren( ,UZ stetoskop

klinickou otazku, princip
ano/ne (napf. pfitomnost
perikardidlniho vypotku)

definovaného protokoly,
differencialni diagnostika
orientacni kvantifikace nalezu

vcetné definitivni kvantifikace
nélez(

Kvantifikace nalezt Ne

Ano/ne

Ano

Ano

Indikace FyzikdIni vysetfeni

Klinicka suspekce

Klinickd suspekce,
diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika,
definitivni diagnostika

Bez obrazové dokumentace,

Formalni zapis +/-

Archivace obrazové

Archivace obrazové

Dokumentace nélez je zapsan jako soucast , dokumentace, dokumentace,
S W Obrazova dokumentace +/- : . : .
fyzikdIniho vysetreni standardizovany zapis standardizovany zapis
Casova naroénost vyuky Dny - tydny Tydny — mésice Mésice Roky

CEE - critical care echocardiography; FOCUS — focused cardiac ultrasound; UAPE — ultrasound assisted physical examination

Volné prevzato z (14)
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Priprava v klinické praxi

Vlastniklinickd pfiprava probihd v prostordch oddéleni urgentni me-
diciny a oddéleni neinvazivni kardiologie I. interni kliniky. Pod dohledem
skolitel, atestovanych kardiologt s dlouhodobou praxi v echokardio-
grafii provadi praktikant ultrazvukové vysetieni srdce dle definovaného
protokolu. Jednotlivé snimky jsou archivovany v centradlnim ulozisti.
Strukturovany zapis z kazdého vysetien( je uklddan v nemocni¢nim
informacnim systému. Délka trvani této faze je variabilni, nutnosti je
seznadmit s béznymi patologickymi stavy v logbooku frekventanta.
Minimem trvani pfipravy v klinické praxi jsou tfi mésice.

Zavérecné hodnoceni

Formalnf pfezkousenf probiha za pfitomnosti dvou echokardiogra-
fistl a skldda se ze samostatného provedeni emergentniho echokardio-
grafického vysetfeni s archivaci zdznamu a zpracovanim vysledkového
protokolu. Naslednd druhd ¢ast zavérecné zkousky spocivé v hodnocenf
vybraného echokardiografického nélezu. Hodnoceni je provadéno pod-
le standard( akreditace BSE Uroven 1.V pfipadé pozitivniho hodnocent
obéma zkousejicimi ziska absolvent osvedceni o Uspésném zakoncenf
kurzu, na jehoz zékladé jsou jeho nadfizenym osobni kompetence Iékare
rozsiteny o provadéni emergentniho ultrazvukového vysetfeni srdce.

Pro udrZenf kvality vy3etfeni a kompetence je nutné doloZit kaz-
doro¢né minimalné padesat vysetieni a jedenkrat za rok absolvovat
Ctyfhodinovy pobyt na oddéleni neinvazivni kardiologie pod dohle-
dem garanta k forméalnimu ovéreni udrzenf kvality vysetieni. Vsechny
provadéné studie musi byt archivované v nemocni¢nim informacnim
systému.

Efektivita kurzu - nase zkusenost po roce praxe

V prabéhu roku 2022 bylo vysetfeno na klinice urgentni mediciny
v rezimu FOCUS protokolu celkem 560 pacientd, z toho Iékafem
nekardiologem s certifikdtem o Uspésném absolvovani skoliciho
programu FOCUS 247. Z tohoto poctu bylo celkem 111 pacientl tyz
den z emergency pfijato k hospitalizaci — v3ichni tito pacienti méli
v z&dvéru z provedeného FOCUS vysetieni doporuceni k provedeni
kompletniho echokardiografického vysetfeni. Tuto skupinu jsme
zpétné hodnotili a srovnavali vysledek FOCUS s vysledkem komplet-
niho echokardiografického vysetfeni provadéného kardiologem -
z téchto pfijatych pacientl bylo kompletni echokardiografické
vysetfeni v pribéhu hospitalizace provedeno u 69 (62 %) pacientd.
Srovnani neni zcela bez limitaci, nebot prdmérna doba do komplet-
nfho echa byla v této skupiné 4,2 dni (median 2 dny) a klinicky stav
pacientl se v nékterych pfipadech meénil v fadu hodin. Nicméné
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ze zpétného zhodnoceni mdzeme konstatovat, Ze shoda (defino-
vana jako absence viech z téchto parametrd: nepopsané dilatace
aorty, nepopsana vyznamna dysfunkce LK, nepopsana dilatace
pravé komory, nepopsand plicnf hypertenze, nepopsand vyznamna
chlopenni vada, nespravné zhodnoceni perikardu a dolInf duté zily
¢i pfehlédnuti jiného vyznamného nélezu) byla nalezena v 78 %
vySetfovanych pacientd. V 15 pfipadech (zbylych 22 %) byla nalezena
neshoda (FOCUS: 1x nadhodnocena aorta, 2x nadhodnocena funkce
LK, 1x podhodnocena funkce LK, 1x nepopséna dilatace PK, 3x ne-
popsana plicni hypertenze, 1x nadhodnocena a 1x podhodnocena
chlopennivada, 2x neshoda v hodnoceni kolabovani doIni duté Zily,
1X nepopsan trikuspidalni anuloplasticky prstenec, 1x vyslovena
suspekce na trombus LK, kterd nebyla potvrzena, 1x nepopsana
regionalni porucha kinetiky), kterd ale ani v jednom pfipadé neméla
vliv na terapeuticky postup u pacienta. 2/3 vsech vyse uvedenych
neshod se stalo v prvnich 3 meésicich sledovani.

Zaveér

Cilené ultrazvukové vysetieni provadéné lékafi rdznych specializaci
predstavuje rychle se rozrlstajici fenomén, ktery ve svété rezonuje
snahou o vytvoreni standardizovaného konceptu vyuky sonografic-
kého vysetieni. Emergentni echokardiografie nenahrazuje definitivni
ultrazvukové vysetieni srdce provadeéné specialistou. Ve srovndni se
zndmymi nékolikadennimi kurzy cileného ultrazvukového vysetfenf
je vycvik FOCUS probihajici ve FNHK na jednu stranu ¢asové narocny,
vyzadujici vstficné zadzemi echokardiografického pracovisté a dostup-
nost lékard specialistl konzultujicich UZ nélezy frekventantd kurzu.
Nase zkusenost viak potvrzuje, Ze se jedna o koncept vyuky sonografie
umoznujici 1ékaflim rdznych specializaci provadét standardizované
ultrazvukové vysetreni, které je dle naSeho retrospektivniho hodnocenf
pfesné, reproducibilni a naplfuje pfedpoklady pro bezpecné pouZitf
dle ABCD pfistupu. Z nasi zkusenosti vyplyva, ze centralné archivované
zdznamy FOCUS studif v PACS nemocnice jsou v soucasné dobé jiz
rutinni soucasti dalsfho managementu pacienta i na specializovanych
kardiologickych pracovistich a na zékladé jejich druhého ¢tenf je cas-
to rozhodnuto o neprovedeni kompletniho echokardiografického
vysetreni (viz vyse procento kompletnich echokardiografickych studif
u hospitalizovanych). Potencidlni pfinos a bezpec¢nost ¢asného pouziti
ultrazvuku srdce nekardiologem u pacientt s bolesti na hrudi zkou-
mame ve studii ENDEMIC (NCT05306730), kterd toho ¢asu na nasem

oddélenf probiha.
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Point-of-Care ultrasonografie (POCUS) je metoda definovana jako cilené ultrasonografické vysetfeni pacienta s akutnim
symptomem nebo syndromem provéddéné a interpretované osetfujicim zdravotnikem na misté, kde se pravé pacient na-
chazi s cilem zodpovédét specifickou diagnostickou anebo terapeutickou otdzku nebo usnadnit terapeutickou proceduru.
V Evropé je nékolik let patrny trend implementace POCUS do fady specializa¢nich obor(i véetné primarni péce. Spole¢nost
véeobecného lékafstvi CLS JEP nékolik let sleduje vyuzivani POCUS vieobecnymi praktickymi lékafi v Fadé evropskych
zemi. V srpnu 2020 povéril vybor Spoleénosti vieobecného Iékafstvi CLS JEP svou Pracovni skupinu pro UZ v primarni pé¢i
zahajenim projektu POCUS iGP — POCUS Implementation in General Practice. Cilem je implementace POCUS do rutinni
praxe vseobecnych praktickych Iékafl, coz predstavuje zabezpeceni pfistrojového vybaveni, vytvoreni a zajisténi vzdé-
lavacich kurz(, konsenzudlni vytvoreni curricula pozadovanych dovednosti, zabezpeceni mechanisma kontroly kvality,
ziskani védeckych dukazl o spolehlivosti POCUS v rukou vseobecnych praktickych Iékaft a konecné vytvoreni finalnich
kompetencnich a Uhradovych pravidel. Sou¢asny mezinarodni trend v primarni péci orientované na pacienta a narUsta-
jici kompetence vieobecnych praktickych lékaft zdlUraznuje potiebu implementovat do ambulantnich praxi stéle nové
Point-of-Care diagnostické metody. Jednou z nich je Point-of-Care ultrasonografie. Publikované udaje z naseho oboru
a z pfibuznych obor0 ukazuji, ze prakticti Iékafi jsou schopni po relativné kratkém nacviku samostatné provadét POCUS
vysSetieni s vysokou spolehlivosti. Pfislibem dalSiho rozvoje je vznik Mezioborové pracovni skupiny, pro doporucené po-
stupy, vzdélavani a vyzkum v oblasti Point-of-Care ultrasonografie.

Klicova slova: vieobecny prakticky Iékaf, primarni péce, POCUS, Point-of-Care ultrasonografie.

Implementation of Point-of-Care ultrasound examination in general practice

Point-of-Care ultrasonography (POCUS) is a method defined as a targeted ultrasound examination of patients with acute
symptoms or syndromes that can be diagnosed by a healthcare worker at a site. The aim is to answer a specific diagnostic or
therapeutic question or to ease the therapeutic procedure.
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Recently in Europe, there has been an increase in implementing POCUS in many medical fields including primary health care.
The Czech Society of General Practice (SVL CLS JEP) has for several years been watching the use of POCUS in primary care in
many European countries.

In August 2020, the committee of the Czech Society of General Practice charged the Working Group for ultrasound in primary
care to start a project POCUS iGP - POCUS Implementation in General Practice aiming for the implementation of POCUS into
daily practice in general medicine. An ultrasound device is required, as well as setting up the education and training courses with
follow up courses and a consensual curriculum of skills, securing quality control mechanisms, proving with scientific evidence
the reliability of POCUS when provided by GPs and setting up the final rules of competency and payment for performance.
The current international trend of patient centred care in primary health settings and increasing competencies of GPs em-
phasises a need to implement new point of care diagnostic methods. One of which is point of care ultrasonography.
Scientific outcomes and published data from primary care and other fields of medicine show that even doctors who do not
work in radiology departments are after a relatively short course able to independently provide POCUS examinations with
high reliability. Establishment of the Czech Multidisciplinary Task Force Group for standards, education and research in Point-

of-Care ultrasound support development of the POCUS implementation.

Key words: general practitioner, primary care, POCUS, Point-of-Care ultrasonography.

Uvod

Point-of-Care ultrasonografie (POCUS) je metoda definovand jako
cilené ultrasonografické vysetfeni pacienta s akutnim symptomem ne-
bo syndromem provadéné a interpretované oSetfujicim zdravotnikem
na misté, kde se pravé pacient nachazi s cilem zodpovédét specifickou
diagnostickou anebo terapeutickou otdzku nebo usnadnit terapeutickou
proceduru (1-4). Typicky toto vysetfeni nenf provadéno radiologem, ale
osettujicim klinikem. POCUS neni ndhradou za obecné ultrasonografické
vysetfeni sonografistou. V Evropé je nékolik let patrny trend implemen-
tace POCUS do fady specializa¢nich oborl véetné primarni péce (4-12).
Rada IékaFskych fakult ve svété jiz zafadila tuto metodu do pregradudlni
vyuky studentd mediciny (13-16). POCUS vede k rychlejsimu a presnéj-
simu stanoveni diagnozy, rychlejSimu a presnéjsimu nastaventi terapie,
zlep3uje ¢asovou i mistni dostupnost ultrazvukového vysetfenf (1, 4).
Pandemie covidu-19 pfinesla fadu osobnich zkusenosti z nasich ordinaci,
které ukdzaly na velky potencial POCUS v moznostech diagnostiky i lécby
této nemoci. V nékterych zemich jiz byly sestaveny specifické vzdélavaci
curricula pro obor vieobecné praktické Iékarstvi (VPL) (17, 18).

Pracovni skupina POCUS iGP

Na padé Spole¢nosti vieobecného Iékaistvi CLS JEP byla ve spo-
lupraci s Vyukovym pracovistéem POCUS Institutu postgradualniho
vzdélavani ve zdravotnictvi vytvofena pracovni skupina POCUS iGP
(Point-of-Care Ultrasound Implementation in General Practice). Tato
skupina vyviji védecko-vyzkumné Usili a vzdélavaci aktivity, které pove-
dou k efektivni a bezpecné implementaci této metody do vseobecného
praktického lékarstvi.

POCUS v oboru vieobecné praktické lékarstvi
v CR - vychozi situace

Rada vieobecnych praktickych lékaf(l pouzivé ultrasonografické
vysetien ve své ordinaci jiz dnes, a to pfenesenim vlastnich zkusenostf
ze zahranici nebo z jinych specializaci. Jedna se pfiblizné o nizsi stovky
praxi. Dochazi tak kimplementaci diagnostickych postupt vytvorenych
v ramci jinych specializaci, bez ovéfeni jejich spolehlivosti v rdmci vie-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(4):237-240 /

obecného praktického Iékafstvi. Casto dochézi k misenf a pfenaseni
postupl mezi ultrasonografii a Point-of-Care ultrasonografii. Spise nez
o evidence-based medicine (EBM) tak Ize hovorit o experience-based
medicine. Jako pfiklad mizeme uvést ultrasonografické vysetient
bficha provadéné na zékladé dlouhodobého vycviku za dodrzeni kom-
pletniho podrobného vysetfovaciho protokolu, v odpovidajici ¢asové
dotaci v fadu nékolika desitek minut a provedeni stovek vysetfeni za
rok. Bude-li pfi stejném rozsahu vycviku provadét ultrasonografické
vysetfeni bficha vseobecny prakticky Iékaf v mnohem mensim poctu
vysetfen( za rok a v omezeném rozsahu jednotlivych vysetfeni, coZ je
dano ¢asovou délkou jednotlivych konzultaci v praxich primarnf péce,
jisté nedosdhne stejné spolehlivosti. Na pouhé preneseni zkusenosti
7 jinych specializaci v individuaInich pfipadech tedy nelze spoléhat.

Zodpovédna, bezpelna a klinicky pfinosnd implementace POCUS
do rutinni praxe vyzaduje vytvoreni vzdéldvaciho programu POCUS pro
véeobecné praktické lékafe, nalezeni pozice a rozsahu POCUS, nalezeni
efektivni miry pouzivani POCUS a v neposledni fadé podlozeni celého
postupu plvodnimi védeckymi daty z oboru VPL, zejména co se tyka spo-
lehlivosti vy3etfenf ve zdravotnickém systému v Ceské republice. Za rizika
procesu implementace POCUS povazujeme predevsim vytrzeni POCUS
z klinického kontextu vysetfeni pacienta, nadhodnoceni spolehlivosti
POCUS zejména z hlediska vylouceni podezfeni na rlizné nozologické
jednotky a nadmémeé, ¢i dokonce aZ ,screeningové” pouzivani POCUS,
které mUze vést k fenoménu ,overdiagnosis”. Tato rizika jsou vsak obecna
rizika jakékoliv Point-of-Care diagnostické metody, ktera nenf povazovana
za zlaty diagnosticky standard se spolehlivostf bliZici se 100 %.

Je potfebné klast dliraz na to, aby byl POCUS ve vieobecném
praktickém lékarstvi (spolu s ostatnimi Point-of-Care diagnostickymi
metodami) pouZivan v rdmci tzv. mozaikového pfistupu, ktery zahrnuje
dlouhodobou znalost pacienta (v fadu let az desitek let), jeho rodiny,
Zivotni komunity a vzdjemnych vztah(, pracovniho zafazeni, Zivotniho
prostredi, vlastnich anamnestickych dat, vysledkd fyzikalniho vysetient
a dalsich diagnostickych metod veetné POCT. Pracovni diagndza, 1é¢ba
a dalSi sméfovani pacienta systémem zdravotni péce vznikd na zakladé

kompildtu vsech uvedenych udajd, kdy jednotlivym polozkam je davéna
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rozdilna vaha dle konkrétni situace. Tento pfistup snizuje pfipadnou
moznost chyby a obecné zvysuje bezpecnost zdravotni péce.

Cesta kimplementaci POCUS

Implementace POCUS do rutinni praxe vyzaduje spole¢né a dlou-
hodobé Usili. Na zac¢atku nasi cesty stalo nadseni nékolika kolegl
iniciujicich vznik Pracovni skupiny pro UZ v primdrni péci na ptde
Spole¢nost véeobecného lékarstvi CLS JEP a nasledné zahdjeni projektu
POCUS iGP v srpnu 2020.

Cilem projektu POCUS iGP je implementace POCUS do rutinni
praxe VPL, zabezpeceni pfistrojového vybaveni, vytvoreni a zajisténi
vzdéldvacich kurzd, vytvoreni curricula pozadovanych dovednosti,
zabezpeleni mechanismd kontroly kvality, ziskanf védeckych dikaz{
o spolehlivosti POCUS v rukou VPL a v neposledni fadé vytvoreni findl-
nich kompetencnich a Uhradovych pravidel.

Hlavnim organizatorem projektu je Spole¢nost vieobecného lé-
kafstvi CLS JEP s podporou profesnich organizaci Sdruzenf praktickych
lékard a Mladi praktici, akademickych pracovist Ustavu preventivniho
lékaFstvi LékaFské fakulty v Hradci Kralové a Ustavu vieobecného
praktického lékarstvi 1. LF Univerzity Karlovy a vzdélavaci instituce
Vyukového pracovisté Point-of-Care ultrasonografie Institutu postgra-
dudiniho vzdélavani ve zdravotnictvi.

Viyzvou k Ucasti na projektu POCUS iGP byli v fijnu 2020 osloveni
viichni prakti¢t! Iékati v Ceské republice prostfednictvim casopisu
Practicus a profesni charakteristiky zajemc( byly dale upfesnény formou
on-line dotazniku. Pracovni skupinu ve vysledku tvofi 17 praxi VPL.

Vsichni clenové pracovni skupiny v pocatku absolvovali kombinovany
vzdéldvaci program sestavajici z teoretické pripravy formou distan¢ni vyu-
ky s ¢asovou dotaci 6 hodin a z prezen¢nich praktickych kurz{ s ¢asovou
dotaci 32 hodin. Pfedmétem vyuky byly obecné zéklady nastavenia ovla-
dani pfistroje a zakladni Point-of-Care vy3etfeni proximalniho hlubokého
Zilniho systému dolnich koncetin, pleury a plic, srdce a bficha. Poté byla
zahdjena realizace vyzkumnych projektl z fady POCUS iGP.

V soucasné dobé probiha ve vybranych praxich v CR nékolik stu-
dif ovétujicich spolehlivost POCUS v primarni péci. Cilovou skupinou
jsou pacienti s bolesti v pravém hornim kvadrantu bficha, dale pacienti
s dusnosti, a pacienti s podezfenim na hlubokou Zilnf trombdzu dolnich
koncetin (POCUS iGP 1). Dalsi studie hodnoti napriklad viivu POCUS na
diagnosticky proces, |é¢bu pacienta a sméfovani v rdamci systému zdra-
votni péce (POCUS iGP 4).

Vzdélavaci kurzy avzdélavaci program

Na zakladé zkusenosti z pracovni skupiny POCUS iGP byl vytvofen
komplex vzdélavacich kurzl pro jednotlivé indikace a orgdnové systémy
pro vsechny zéjemce z fad VPL. Portfolio kurzd zahrnuje principy ultra-
zvukového vysetfovani, zéklady ovladanf a nastaveni pfistroje, vysetieni
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pleury a plic, srdce, bficha, hlubokého Zilniho systému dolnich koncetin
a vysetieni muskuloskeletdIniho systému a mékkych tkani. V letech 2022
a 2023 bylo proskoleno vice nez 200 |ékard.

Mezioborova spoluprace

Velky vyznam pro dalsi rozvoj metody POCUS v CR méa vznik
Mezioborové pracovni skupiny pro doporucené postupy, vzdélavani
a vyzkum v oblasti Point-of-Care ultrasonografie (Czech POCUS Group)
na podzim 2022. Pracovni skupina mé za cil vytvofit Sirokou platformu
pro zdjemce ze vsech obord, které pouZivaji POCUS na poli vzdélavani,
implementace, védeckého vyzkumu i v oblasti vyjednavani o Uhradé
POCUS vysetreni ve zdravotnickém systému Ceské republiky.

Mezinarodni spoluprace

Na mezindrodnim poli jsme se zapajili do diskuze o dal$im rozvoji
POCUS v oboru VPL v rdamci WONCA (Evropska spolecnost vseobecného
praktického Iékafstvi) a European Network of Ultrasound in General
Practice (ENUGP). Pfedbézné vysledky klinickych studif byly prezento-
vany na konferenci WONCA EUROPE v Cervenci 2022 v Londyné.

Plany do budoucna

V pfistich letech by mélo dojit ke stabilizaci vzdéldvaciho programu
POCUS pro VPL jak v rémci CR, tak v ramci Evropy. Postupné organizova-
né klinické studie by mély dolozit spolehlivost POCUS vysetfeni v rukou
VPL. Uhrada vykonu zdravotnimi pojistovnami umozni rozsifeni metody
jako bézného vysetfeni do praxi VPL. Vyuka POCUS se stane pevnou
soucasti vyuky na LF a v ramci pfedatestacni pfipravy v oboru VPL.
Vzdeélavact kurzy POCUS pod zastitou IPVZ a SVL CLS JEP se rozvinou
do plnohodnotného vzdélavaciho centra pro VPL.

Zaveér

V souladu s mezinarodnim trendem péce orientované na pacienta
a narlstajicimi kompetencemi vieobecnych praktickych Iékart je kladen
ddraz na implementaci novych Point-of-Care diagnostickych metod
do ambulantnich praxi. Jednou z nich je Point-of-Care ultrasonografie.
Publikované Udaje z naseho oboru a z pfibuznych obord ukazuiji, ze Iékafi
neradiologové a velmi pravdépodobné i prakticti Iékafi jsou schopni po
relativné kratkém nacviku samostatné provadeét POCUS vysetfeni's vyso-
kou spolehlivosti. Implementace POCUS mze vést ke zvysenf efektivity
i bezpecnosti primarni péce a v kone¢ném duasledku maze dokonce
snizit néklady na poskytovanou péci. Vyhody dostupnosti POCUS podle
zkusenosti autord velmi zfetelné ukézala i pandemie covidu-19. Prislibem
dalsiho rozvoje je vznik Mezioborové pracovni skupiny pro doporucené
postupy, vzdelavani a vyzkum v oblasti Point-of-Care ultrasonografie.
Hlavni limitacf rozvoje POCUS ve vieobecném praktickém Iékafstvi je
v soucasnosti chybéjicl Uhrada metody zdravotnimi pojistovnami.
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2Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové,
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

3Vyukové pracovisté Point-of-Care ultrasonografie, Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
“Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze

*Technicka univerzita Liberec

®Dept. of Anesthesia, Pain Management and Perioperative Medicine, Dalhousie University, Halifax, Canada
Ustav preventivniho lékaistvi, Lékatska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

8Interni oddéleni a urgentni piijem, Nemocnice Znojmo

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

%Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Lékaiska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Dokument shrnuje stanovisko expertniho diskusniho panelu I. odborné konference Point-of-Care ultrasonografie, ktera se
konala dne 14. listopadu 2022 v Praze a na které doslo k zaloZzeni Mezioborové pracovni skupiny pro doporucené postupy,
vzdélavani a vyzkum v oblasti Point-of-Care ultrasonografii (Czech POCUS group).

Kli¢ova slova: Point-of-Care ultrasonografie, stanovisko.

Statement of the Expert Discussion Panel of the 1st Expert Conference
on Point-of-Care ultrasound

The document summarizes the statement of the expert discussion panel of the 1st Point- of-Care Ultrasonography, which
took place on 14 November 2022 in Prague and which led to the foundation of the Czech Multidisciplinary Task Force Group
for standards,education and research in Point-of-Care ultrasound (Czech POCUS group).

Key words: Point-of-Care ultrasound, statement.

Uvod

lupréci s Ceskou spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni

Dne 14. listopadu 2022 se v Praze konala |. odborna konference
Point-of-Care ultrasonografie. Konference byla uspofadéna ve spo-

mediciny CLS JEP, Ceskou spolecnosti intenzivni mediciny CLS JEP
a Vyukovym pracovistém Point-of-Care ultrasonografie Institutu

doc. MUDr. Roman Skulec, Ph.D.
KAPIM, Socidlni péce
skulec@email.cz

Pfevzato z: Anest intenziv Med. 2023;34(1):36-37
Clanek pfijat k tisku: 23. 1. 2023
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postgraduéiniho vzdélavani ve zdravotnictvi. Konference se zicastnili
zastupci rdznych obord mediciny, ve kterych je Point-of-Care ultraso-
nografie (POCUS) pouzivanou diagnostickou metodou.

V zavéru konference zasedal expertni panel ve slozeni
doc. MUDr. Roman Skulec, Ph.D., doc. MUDr. Martin Balik, Ph.D.,
EDIC, prof. MUDr. Vladimir Cerny, Ph.D., FCCM, FESAIC, MUDr. David
Dolezal, MUDr. David Halata, MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
a MUDr. Martin Stépén. Clenové panelu zastupovali obory: aneste-
ziologie, intenzivni medicina, vnitfni ékafstvi, vSeobecné praktické
lékafstvi a urgentni medicina. Diskutovana témata byla: vzdélavan,
certifikace a definice kompetenci, véda a vyzkum a systémové im-
plementace POCUS v Ceské republice.

Zavéry expertniho panelu
Expertni panel se konsenzudlné shodl na nasledujicich zévérech:
1. Na konferenci byla zaloZzena Mezioborové pracovni skupina pro
doporucené postupy, vzdéladvani a vyzkum v oblasti Point-of-Care ul-
trasonografie (Czech Multidisciplinary Task Force Group for standards,
education and research in Point-of-Care ultrasound; Czech POCUS
group). Ukoly pracovni skupiny budou predeviim:
m  koordinace aktivit spojenych s problematikou POCUS v klinickych
oborech,
B podporaimplementace POCUS v klinickych oborech,

ON-LINE KURZ

B podpora vzdélavani v oblasti POCUS pro lékate, nelékafské zdra-
votnické pracovniky v rdmci pregradudlni a postgradudini vyuky,
podpora védy a vyzkumu v oblasti POCUS,
tvorba doporucenych postupd, stanovisek nebo jejich ekvivalentd
tykajicich se POCUS,

B zahmut! POCUS do systému Uhrad zdravotni péce v Ceské republice.

2. Primarni zaklddajici instituci Czech POCUS group je Vyukové
pracovisté Point-of-Care ultrasonografie Institutu postgradualniho
vzdélavani ve zdravotnictvi.

3. Partnerské organizace k jednanijsou predevsim Ceskd spole¢nost
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP, Ceska spole¢-
nost intenzivni mediciny CLS JEP, Spole¢nost urgentni mediciny a medi-
ciny katastrof CLS JEP, Ceska internistické spolecnost CLS JEP, Spole¢nost
vieobecného lékarstvi CLS JEP a dalsi odborné spolecnosti CLS JEP.

Seznam zkratek

POCUS - Point-of-Care ultrasonografie

Czech POCUS group — Mezioborova pracovni skupina pro doporucené
postupy, vzdélavani a vyzkum v oblasti Point-of-Care ultrasonografie
(Czech Multidisciplinary Task Force Group for standards, education and
research in Point-of-Care ultrasound)

CLS JEP - Ceska lékaiska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné
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Hluboka zZilni tromboza - postaveni ultrazvuku
v diagnostice a dalsim sledovani pacienti

Tomas Hauer'?3

'Cévni Centrum Ceské Budé&jovice, s. r. 0.

2Cévni program, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

3Kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Hluboka zilni trombdza predstavuje pretrvavajici vyzvu z hlediska diagnostiky, 1é¢by i follow-upu pacientd. Viechny tyto
kroky se ¢asto odehravaji v internich ambulancich, které tak musi obsadhnout cely tento proces. Jeho klicovou ¢asti je cévni
sonografie, bez které nelze validné stanovit diagnézu Zilni trombozy, jeji formy, a vhodné 1é¢by. Rozeznavame dva rezimy
cévni sonografie, Point-of-Care a expertni vysetieni, ve dvou rliznych fazich (diagnosticka a follow-upova sonografie). Na-
roky na kazdé z nich se isi, a provadi je Iékafi s riznym stupném expertizy. Oba mody maji pfesné stanovené pozadavky na
zplsob provedeni a vystupy, jejich dodrzeni vede ke korektnimu stanoveni diagnézy, véasnému zahdjeni lé¢by a stanoveni
optimalniho postupu po zakladni dobé [éCby.

Klicova slova: hluboka zilni trombdza, cévni sonografie, point-of-care vysetieni, expertni sonografie, follow-up, plicni embolie.

Deep vein thrombosis - the role of ultrasound in the diagnosis and follow-up of patients

Deep vein thrombosis still represents a challenge regarding the diagnostics, treatment and follow-up. All this steps are often
performed in the internal medicine ambulatory centers and such clinics therefore need to be aable to manage the whole
process. Its key part is vascular sonography, which is needed to establish the diagnosis, the form of thrombosis and proper
treatment course. There are two types of vascular sonography - Point of Care a expert sonography, being performed in two
different regimes (diagnostic and follow up sonography). There are different demands for each of these two types, and each
type is performed by physicians with different level of expertise. There are well defined criteria for performance a conclusions
made for each type, and their precise fulfillment leads to establishment of diagnosis of DVT, early treatment initiation and
setting of optimal strategy following the baseline treatment period.

Key words: deep vein thrombosis, vascular sonography, point-of-care examination, espert sonography, follow-up, pulmonary
embolism.

Uvod

Zilni tromboembolismus (VTE) jako onemocnéni s vysokou mi-
rou morbidity a mortality (370000 Umrti ro¢né v disledku VTE dle
Cohenovy studie v 6 zemich EU) (1) zlstava jednou ze zasadnich vyzev,
kterym celf velka rodina internf mediciny. | pfes pokroky v diagnostice
(skdrovaci systémy, dostupnost vaskularni sonografie, dostupnost
stanovovani D-dimer() i 1é¢bé (LWMH, DOACS) se jevi pocet pacientd
nediagnostikovanych, diagnostikovanych pozdé ¢i prodélavsich vysoce
rizikovou ¢i rovnou fatéini epizodu VTE jako netinosné vysoky. Zésadni

roli ve zlepSovani péce na poli VTE musi hrdt (a ¢asto také hraji) i in-
ternisté, ktefi jednak disponuji bohatou paletou |é¢ebnych moznosti
a nezifdka se vénujf vaskuldri sonografii, kterd se jevi jako klicovy prvek
nejen v diagnostice VTE, ale také v nasledném sledovani.

Cile lécby Zilniho tromboembolismu

Zakladni cile 1é¢by zilniho tromboembolismu (tedy hluboké Zilni
trombdézy (HZT) a/nebo embolie plicnice (PE) se za dekady nezménily
a jsou imperativem, kterého bychom si méli byt v kazdém kontaktu

MUDr. Tomas Hauer
Cévni Centrum Ceské Budgjovice, s. . 0.
hauertomas@gmail.com

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2023;69(4):244-248
Clanek pfijat redakcf: 7. 4. 2023
Clének pfijat po recenzich: 22. 5. 2023
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s nemocnym trpicim VTE védomi. Bezprostfednimi (tedy akutnimi)

cili lé¢by VTE jsou:

B stabilizace (struktury) stavajiciho trombu,

B zabrdnéni rdstu trombu,

B rozpusténi stdvajiciho trombu,

coz vede k redukdi rizika vzniku embolie plicnice &i brani jeji rekuren-

ci, v kone¢ném dlsledku tedy jejich naplnéni bezprostfedné redukuje

morbiditné-mortalitni konsekvence VTE. Dlouhodobymi cililécby VTE jsou:
®m  redukce rekurence VTE,

B redukce rizika vzniku nejobdvanéjsi dlouhodobé komplikace Zilnf
trombdzy - posttrombotického syndromu, ktery je jednotkou igno-
rovanou navzdory tomu, jak zasadné snizuje kvalitu Zivota pacientd,

B redukce rizika vzniku nejobavanéjsi dlouhodobé komplikace embo-
lie plicnice — chronické trombembolické plicni hypertenze (CTEPH),
kterd je komplikaci stale jesté vyznamné poddiagnostikovanou
amalo zvaZzovanou navzdory tomu, jaké ma morbiditné-mortalitn{
dtisledky, a navzdory tomu, Ze v CR je k dispozici kurativni lé¢ba
alespon pro nékteré pacienty, totiz endarterektomie plicnice.

Vaskularni sonografie a HZT
Nejcast&jsim mistem vyskytu hluboké Zilni trombozy jsou hluboké

Zily dolnich koncetin a panevni Zily a trombdza v téchto lokalitach je

pak nejcastejsim zdrojem pro plicni embolii. Abychom mohli vyse

zminované cile spojené s VTE naplfiovat, potfebujeme metodu, ktera
umozni s dostate¢nou senzitivitou a specificitou, reprodukovatelné, s co
nejmensi moznou mirou invazivity diagnostikovat pfitomnost trombu

v téchto Zildch. Takovou metodou je vaskularni sonografie (nejméné

v jejim duplexnim modu) (2). Na tomto misté je tfeba odmitnout ru-

tinni pouzivani jinych metod v diagnostice HZT (invazivni venografie,

CT a MR modality apod.). Senzitivita i specificita vaskularni sonografie

v diagnostice VTE v rukou zkuseného vaskularniho sonografisty pre-

sahuje 94, respektive 97 % (3). Zakladni role cévni sonografie na poli

Zilnf trombozy tedy je:

B potvrdit ¢ vyvratit pfitomnost trombu v Zildch panve a dolnich
koncetin,

B ozfejmit stav Zilnfho systému, pfitomnost event. reziduaIni trom-
bézy, pfitomnost hlubokého Zilniho refluxu po zékladni ¢i exten-
dované dobé lécby, v kazdém pripadé vzdy pred ukoncenim Iécby
dané epizody HZT.

Diagnosticka sonografie pii HZT

V rdmci diskuzi o vyhodach a nevyhodach dobré dostupnosti
vaskularni sonografie v CR mezi lékafi zainteresovanych odbornost
zazniva fada podnétnych argumentd, v ocich autora tohoto sdéleni
se ale Casto ztraci ten zésadni: pacient jednou vaskuldrné sonograficky
vysetfeny a uzavieny s pozitivnim ¢i negativnim vysledkem z hlediska
HZT vstupuje do daldiho lécebného procesu, kdy ¢asto neni zadna
moznost opakovat zobrazovaci vysetfeni, a daldi Iékafi plynule navazujf
(zcela pochopitelné) na zavér stanoveny vaskuldrnim sonografistou.
V pripadé potvrzeni diagndzy je rozhodnuto o indikaci antikoagula¢ni
|écby, kterd ani v éfe 1€kl ze skupiny pfimych orédlnich antikoagulancif
(DOACQ) v Zddném pripadé neni bez komplikaci. Na druhé strané
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pacient, u kterého HZT diagnostikovéna neni, antikoagula¢ni 1é¢bu
neobdrzi a je ¢asto odeslan na ambulanci kozni, ortopedickou ¢i jinou.
V kazdém pripadé je tfeba vyvarovat se falesné pozitivnich, ale i fales-
né negativni vysledkd, kdy obé varianty mohou mit Zivot ohrozujicf
nésledky. Zatimco empirie autora sdéleni je spiSe pozitivni a Spatné
zhodnocena sonograficka vysetieni se nam jevi jako spise vzacna (re-
prezentativni data z CR neméme), Zhangova metaanalyza z roku 2019
zpracovavajici 41 studii s témér 4000 (4) pacienty ukazuje, ze Spatné
diagnostikovanych pacientd mize byt az 50 % zejména tam, kde
diagnostiku neprovadi vysoce trénovani specialisté. | v podminkach
CR se viak setkédvame s tim, Ze zejména mimo béznou pracovni dobu
je vaskularni sonografie k vylouc¢eni HZT provadéna i suboptiméaing
vyskolenymi kolegy ¢asto bez zvlastni specializované zpdsobilosti
alespon v interné a bez intenzivniho vycviku na tomto poli a zavéry
takovych vysetfent je jisté potfeba hodnotit v nalezitém kontextu,
se zdravou mirou skepse. Z tohoto dlvodu je tfeba rozdélovat dia-
gnostickou vaskularni sonografii na poli HZT na sonografii v rezimu
Point-of-Care (POC) na jedné strané, a expertni komplexni vaskularni
sonografii na strané druhé s tim, Ze na obé tato vysetreni klademe jiné
néroky a pfinadseji ndm jiné informace.

Point-of-Care sonografie v diagnostice HZT
Point-of-Care sonografie v diagnostice HZT je metoda, kterd nam

ma prinést jednu zasadni informaci: u pacienta jsme prokazali pfitom-

nost nestlacitelnych hmot v hlubokych Zildch dolni koncetiny a pacient
tak ma s velmi vysokou pravdépodobnosti HZT. Jedna se o vysetre-
ni, které ma velmi slusnou (vysokou) pozitivni prediktivni hodnotu,

0 poznani nizsi je viak jeho negativni prediktivni hodnota. Zékladnim

postuldtem je, Ze pfitomnost objemného obturujiciho trombu v tseku

tfislo-podkolennf je schopen prokazat i lékaf s relativné zakladnim
tréninkem. | takovy trombus se da nicméné, zejména v terénu edému,
obezity, Spatné tkdriové echogenity apod., prehlédnout. Myslet musime

i na nélezy, které mohou byt s trombem zaménény (viz déle). Sedou

zénou je pak priikaz pfitomnosti trombd v Zildch panve (typicky falesné

negativnivysledek je u pacientek s trombdzou kycelnich zil u Mayova-

-Thurnerova syndromu, kdy prvni desitky hodin mohou byt Zily od

tfisla distdlné volné) a v bércovych Zildch, coz je ¢asto kompetitivni

disciplina i pro zkusené vaskuldrni sonografisty. Dalsf limitaci Point-of

-Care diagnostiky HZT je pak skute¢nost, ze vaskularni sonografie vy-

Zaduje kvalitni pfistroj, a to i v tomto omezeném vysetfovacim rezimu.

Zakladnimi charakteristikami a pozadavky na Point-of-Care sonografii

HZT tedy jsou:

B stanoven( pfitomnosti nestlacitelného obsahu v lumen Zily pfi
pricné kompresi sondou v B modu:

= v Urovni tfisla (vena femoralis comunis),
= na stehné (vena femoralis superficialis),
= opét na stehné (vena safena magna),

= v zdkolennf (vena poplitea),

B prficem? pfftomnost nestlacitelnych struktur intraluminding, alespon
v jedné ztéchto 4 lokalit, je diagnostickym kritériem pro prftomnost
zZilnf trombozy, naopak Uplna stlacitelnost Zil ve viech 4 téchto
lokalitach je vylu¢ovacim kritériem pro proximalni HZT,
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B jetfeba, aby si sonografista byl alespori bazalné védom nélezl jako:
aneuryzma arteria poplitea, Bakerova cysta, nitrosvalovy hematom,
nebot tyto struktury mohou byt pfi Point-of-Care sonografii zamé-
nény za Zilni trombus.

Zajimavou modalitou se v souvislosti s POC sonografii HZT jevi sou-
¢asné pouziti skérovacich systém, které nas informuji o ,predtestové”
pravdépodobnosti HZT (typicky Wellsovo skére a dalsf), spole¢né se
stanovenim D-dimerd, jejichZ negativni (tedy nezvysena) hodnota ma
i pfes Fadu limitaci spojenych s jejich testovanim a hlavné interpretaci vy-
sledkd vyznamnou negativni prediktivni hodnotu a u takovych pacient(
by vlastné sonografie ani neméla byt nutna (5). Pouriti vsech racionalnich
doprovodnych metod u pacientl podstupujicich pouze POCT sono-
grafii v rdmci DVT je pro zvyseni pravdépodobnosti stanoveni spravné
diagnozy vhodné (6). Pacient, u kterého je POCT vysetienim prokazéna
HZT, ma byt lé¢en dle lokélnich standard( 1é¢by trombdzy (antikoagulace,
komprese, mobilizace atd.). VZdy (i u pacienta s negativnim vysledkem
vysetfenf) myslime v kontextu anamnézy a klinického stavu na moznost
embolie plicnice. Pfi nejistoté o vysledku vy3etfeni je tfeba pokorné zvazit
dalsi postup, zejména ve smyslu pifpadného zajisténi pacienta LMWH do
doby definitivniho potvrzeni nebo vyvraceni diagndzy, pro které budeme
potfebovat expertni sonografické vysetfeniv co nej¢asnéjsim terénu.

Expertni vaskularni sonografie v diagnostice
HZT

Od expertni vaskuldri sonografie ocekdvdme komplexni zhodno-
centi stavu Zilniho fecisté od vena cava inferior po distaIni bérec. Vedle
potvrzeni/vylouceni pfftomnosti trombu také popisuje dalsi zachycené
patologie (objemné platy sousedicich tepen, aneuryzmata, cysty, svalové
ruptury a hematomy) a ¢asto tak stanovi jinou, netrombotickou diagnézu,
vcetné doporuceni o dalsim sméfovani pacienta. Expertni sonografie
vysetruje Zilni systém v B modu, tedy ve 2D, v barevném dopplerovském
zobrazen( (duplexni vy3etfeni) a Casto vysetiujeme i spektralni kfivku, pak
hovofime o vysetfen( triplexnim. IdedIni variantou je, kdyZ vysetiujicim
sonografistou je klinicky zaméreny lékar (internista, angiolog ¢i kardio-
log). VySetfeni takovym Iékafem je totiZ pfimo spojeno se stanovenim
dal$iho postupu, preskripci 1é¢by a stanovenim rezimovych opatfeni,
a tato zodpovédnost za dalsi osud pacienta kultivuje i samotné vaskulami
sonografické vysetieni véetné jeho vystup a redukuje zejména falesné
pozitivni vysledky, kterymi jsou nékdy ve vy3si mife zatizena vysetfeni
provedend radiology. Zde je tfeba uvést, Ze standardem lécby akutni HZT
je 1é¢ba piimymi ordlnim antikoagulancii, a Ié¢ba warfarinem nebo pro-
longovana lé¢ba LMWH jsou vyhrazeny pro zvI&stni pifpady. Imperativem
je, ze u HZT je potieba dosahnout plného stabilniho antikoagula¢niho
efektu co nejdfive po stanoveni diagnézy, a pravé DOAC jsou idedlnim
lékem spliujicim tyto poZadavky.

Sonograficky follow up ajeho vztah
k managementu lécby a formé sekundarni
prevence VTE

Komplexni rozbor délky lé¢by jednotlivych subtypl HZT presahuje
rozsah tohoto textu. Platf, Ze epizodu VTE primarné 1é¢ime dle typu
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prodélané pfihody (dle typu vyvoldvajici pficiny). Zékladni dobou lécby
HZT rozumime obdobi 3 mésicd od diagndzy. Lécba delsi nez 3 mé-
sice je lé¢bou prolongovanou a jejim hlavnim smyslem je sekundarnf
prevence, nikoliv |é¢ba stavajici epizody VTE. Takzvané provokované
trombdzy, kterymi ve skute¢nosti rozumime trombdzy vyvolané silnym
vyvolavajicim faktorem, jehoZ plisobent jiz pominulo (recentni operace,
Uraz, sadrova fixace apod.), Ié¢ime pravé po dobu 3 mésicl a byla-li
antikoagulace po celou dobu U¢inng, dvod pro prolongovani l1écby
nad tuto zakladni dobu neni. To plati i v pfipadé, Ze na kontroInf sono-
grafii zachytime rozséhlé trombotické zbytky v Zildch dolnich koncetin.
V takovém pfipadé se nékdy uchylujeme k prolongovéni lé¢by do doby
6 mésicl, malokdy vsak dosahujeme dalsi vyznamné rekanalizace
postizenych Zil a jisté bychom pacienty s timto typem HZT déle anti-
koagulovat neméli, a to zejména ve svétle toho, Ze ndm pro pfipadné
dalsf prolongovanf 1é¢by zcela chybi opora v datech a doporucenich. Na
druhé strané stojf pacienti s proximalnim idiopatickymi HZT (po prvni
i opakované prihodé) ¢&i s vyslovené slabymi vyvolavajicimi faktory, kdy
je zjevné, Ze vysazen( antikoagulace nenf pro vysoké riziko rekurence
bezpecné a lé¢bu bychom zde ukoncili jen v pfipadé netinosné vyso-
kého krvacivého rizika. Zvlastni kapitolu by zaslouzila souvislost délky
antikoagulacni 1é¢by v souvislosti zejména s nesmirné pfeceriovanym
vlivem genetickych trombofilif.

Nésledné sonografické nalezy u téchto pacientd pak mohou byt
argumentem posilujicim indikaci pro prolongovani [é¢by smérem
k1é¢bé ¢asové neohranic¢ené (snazim se vyhybat vyrazu ,lé¢ba trvald”).
Kontrolni sonografie ma byt provedena vzdy pred pfipadnym ukon-
¢enim antikoagulacnf 1é¢by dané epizody HZT. Takové sonografické
vysetienf patfi do ranku expertniho vysetfeni a provadét ho maji jen
zkuseni cévni sonografisté. Zdkladnimi pozadavky na nasledné sono-
grafické vyseteni jsou:

B stanoveni prlchodnosti Zilntho systému dané koncetiny od vena
cava inferior po distaIni bérec,

B detailnf popis lokalizace a rozsahu rezidudlnich trombotickych
zmeén, jsou-li pfitomny,

popis demaskovanych anomali v zilni anatomii, jsou-li pfitomny,

pritomnost hlubokého Zilniho refluxu,

event. popis stavu povrchového Zilntho systému, ktery viak nemusf

byt nutnou soucésti vysetieni.

Je tfeba si uvédomit, Ze znalost rozsahu posttrombotickych zmén
pfi ukoncenf 1é¢by je zcela kli¢ové a je nutné, aby pacienti méli tuto
zpravu k dispozici. Pacienti po prodélané trombdze totiz ¢asto — po-
uceni pfedchozi epizodou — navstévuji pfi jakékoliv bolesti ¢i otoku
koncetiny cévni ambulance s obavou z recidivy. Pro sonografistu je
znalost stavu Zilnfho fecisté pfed ukoncenim antikoagula¢ni 1écby
klicova. Pomaha mu odlisit staré zmény od nové trombozy a celkové se
tak snizuje moznost falesné pozitivnich i falesné negativnich vysledkd.
Riziko zédmény starych trombotickych zmén za novou trombdzu nenf
malé a ma pro pacienta zasadni dlsledky (domnéld recidiva VTE je
¢astym dlvodem pro ¢asové neohranic¢enou antikoagulac¢ni lé¢bu).
Je nutno ale konstatovat, Ze pacienti s trombotickymi zbytky po
fadné ¢&i prolongované dobé lé¢by dané epizody VTE maji vy3si riziko
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rekurence TEN (7) a je tfeba zopakovat, Ze tento nalez je podpUlrnym
argumentem pro ¢asové neohrani¢enou lé¢bu.

Praktické aspekty cévni sonografie

Sonografické vysetfenizil dolnich koncetin se provadi na dostate¢né
kvalitnim pfistroji, pomocf linedrni vaskularni sondy (panevni Zily vyset-
fujeme konvexniabdominaIni sondou). Pacient musi odloZit kalhoty tak,
aby byl pIné pfistupny segment tfislo—kotnik. Vysetfeni zacina v poloze
na zddech, pfi expertnim vysetfeni nejprve abdominaini sondou hod-
notime stav dolnif duté Zily a panevnich Zil, déle postupujeme linedrn{
sondou od tfisla po distaIni stehno, vizualizujeme Zily (vena femoralis
superficialis je ¢asto pfitomna ve dvou kmenech) a v pfi¢ném modu
se snazime docilit pIné komprese vény tak, aby se tato zcela ztratila
a v obraze zlstala ,nekomprimovatelnd” doprovodna tepna (takto je
dosazeno vylu¢ovaciho kritéria trombdzy). Nepouzivdme hrubou sflu.
Tuto 2D modalitu zkuseny sonografista doplnuje o barevné dopple-
rovské vysetieni a vyuzitelné je i vysetieni spektrdlni kfivky. Nasledné
pacienta otd¢ime na bficho a analogicky hodnotime vysetfeni popli-
tedIni vény. Pokracujeme vizualizacf a kompresi bércovych Zil (pozor na
nekomprimovatelnost fibuldrnich zil v tseku pfi hlavi¢ce fibuly, kdy tento
nalez neni trombdzou, ale nestlacitelnost je dana anatomickymi sou-
vislostmi), které jsou pro svij maly rozmér obtiZzné k zobrazeni. Zatimco
pfitomnost trombu v bércovych Zildch je dobfe viditelnd a pozitivni
prediktivni hodnota takového vysetfenti je vysokd i u méné zkusenych
kolegU, fada lékafl se se zdravou mirou pokory ostychd jednoznacné
bércovou trombdzu vyloucit. K lepsimu naplnénf a lepsi vizualizaci si
tak mizeme pomoci tak, Ze se pacient postavi na schidky i svési nohy
z vySetfovaciho I0zka, na druhé strané je vysetfeni v téchto pozicich
pro |ékare technicky ndro¢néjsi. Neni-li si vysettujici jednoznacné jist
pfitomnosti i naopak absenci trombdzy, jedinym dalsim spravnym
postupem je zvazeni zajisténi pacienta LMWH (coZ také nenf bez rizik)
a zprostredkovani brzké expertni sonografie.

Provedeni cévné sonografického vysetieni
Cévné sonografické vysetteni klinickym Iékafem (internistou, angio-
logem ¢i kardiologem) by mélo v jedné dobé obsahovat také klinické
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vysetfeni. Nezbytnym minimem je zékladni anamnéza zohlednujicf
specifické rizikové faktory VTE i krvéceni, graviditu, rodinnou anamnézu
VTE. DUlezité je uvedeni [ékové anamnézy, se zvIastnim zfetelem na
medikaci zvysujici krvacivé riziko a lékové interakce antikoagulancif.
Zaznam o objektivnim vysetfeni klade dlraz na celkovy stav, znamky
embolie plicnice a popis stavu suspektni koncetiny. Nasleduje popis
vlastni sonografie ideédlné s kvantifikaci miry prehlednosti vysetren,
podrobny popis trombu, je-li pfitomen (odkud a kam sah4, jakd je
jeho struktura, je-li hlava trombu fixovana ¢i vlajici), a jednoznacny
a stru¢ny zavér. Nasledné doporuceni musi obsahovat detailnf Udaj
o doporucené Ié¢bé veetné podrobného davkovani, pfi indikaci 1écby
LWMH je tfeba jednoznacné uvést, ze pacient byl poucen o zpdsobu
aplikace. IdedIni je prvni aplikaci LMWH provést spolecné s pacientem.
Nasleduje doporuceni stran rezimovych opatieni (dostatecny pfiméreny
pohyb je zékladnim kamenem lé¢by HZT a na I8zku neupoutévame ani
pacienty s vlajicim trombem) a komprese. Dalsi nedflnou soucasti je
soubor pfipadnych nezbytnych laboratornich a zobrazovacich vysetrent,
pouceni o moznych komplikacich antikoagula¢nf 1é¢by a reakci na né.
Nesm{ chybét Udaj o doporuc¢eném terminu kontroly. IdedInf situacf
je umoznéni doméci lécby HZT, hospitalizace je dnes vyhrazena spise
pro zvlastni pfipady.

Zaveér

Zilnf trombdza je onemocnéni, které stale predstavuje zasadni
vyzvu pro Sirokou rodinu internich oborl. Nezastupitelnou roli v dia-
gnostice, managementu i nasledném sledovani pacienti s HZT mé
vaskularni sonografie. Ta pfedstavuje postup, ktery je vhodné (v rezimu
POC vysetieniiv expertnim rezimu) integrovat do spole¢ného pfistupu
s vysetfenim klinickym. Proto je vaskularni sonografie u HZT ddlezitym
tématem (nejen) pro internisty. Ambici internich oddélenf by mélo byt,
aby disponovaly tymem vaskuldrnich sonografist(, kteff jsou schopni
kvalitni diagnostiky Zilni trombdzy. Stejné tak zddouci je, aby vaskularni
sonografie (nejen) zilni trombdzy byla souc¢asti dostupnych vysetiova-
cich metod v rdamci mimonemochnicnich cévnich ambulanci. Kvalitné
provedena cévni sonografie v rukou internistll umozriuje nejen ¢asnou

detekci HZT, ale také okamzité zahajeni terapie i vedeni nasledné léby.
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V prevenci demence je treba se zamérit na
casnou a duslednou léecbu hypertenze

Miroslav Soucek
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Mozek patii mezi cilové organy hypertenze. Pacienti s hypertenzi maji nejen vyssi riziko cévnich mozkovych pfihod, ale
i poklesu kognitivnich funkci a demence. Rozvoj zmén v bilé hmoté a atrofie Sedé hmoty mozkové navozené vysokym tla-
kem krve se rozvijeji plizivé jiz od nastupu hypertenze, a to i u mladych jedinct. Efekt vysokého tlaku krve na cévni sténu se
kumuluje v ¢ase, a proto hypertenze u mladsich osob znamend zvysené riziko demence ve vyssim véku. Hypertenzi v mladi
nelze povazovat za benigni onemocnéni. Hypertenze ve sttednim véku zvysuje riziko vzniku demence o 61 %. Dusledna
a v€asna kompenzace hypertenze dokdze nepfiznivy vyvoj smérem k demenci a nesobéstacnosti pacienta zvratit. Data
z porovnani jednotlivych antihypertenziv z hlediska prevence demence jsou skromna. Bylo ale zjisténo, Ze blokatory sys-
tému renin-angiotenzin chrani pred Alzheimerovou chorobou vice nez ostatni skupiny antihypertenziv. Pro dosazni rychlé
a uc¢inné kompenzace hypertenze je obvykle nutnd kombinace antihypertenziv. Pomoci fixni trojkombinace perindoprilu,
indapamidu a amlodipinu Ize dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku < 130/80 mm Hg béhem 3 mésicli u 93 % pacientd.

Klicova slova: hypertenze, demence, kognitivni funkce, poskozeni cilovych organli navozené hypertenzi, inhibitory RAS, ACEI,
sartany, fixni trojkombinace antihypertenziv, Triplixam.

In the prevention of dementia, the focus should be on early and consistent treatment
of hypertension

The brain is among the target organs of hypertension. Patients with hypertension have a higher risk of developing stroke as
well as experiencing a decline in cognitive functions and dementia. Changes in the white matter and atrophy of the grey matter
of the brain induced by high blood pressure develop insidiously since the onset of hypertension, even in young individuals.
The effect of high blood pressure on the vessel wall cumulates in time; therefore, hypertension in younger people implies an
increased risk of dementia in older age. Hypertension in young age cannot be considered a benign condition. Hypertension
in middle age increases the risk of dementia by 61 %. Consistent and early hypertension control can reverse the adverse de-
velopment towards dementia and lack of self-sufficiency in the patient. Data comparing individual antihypertensive drugs
in terms of preventing dementia are scarce. However, renin angiotensin system blockers have been found to protect against
Alzheimer’s disease more than other classes of antihypertensive drugs. To achieve rapid and effective hypertension control,
a combination of antihypertensive drugs is usually required. Using a fixed-dose triple combination of perindopril, indapamide,
and amlodipine, blood pressure targets of < 130/80 mm Hg can be achieved within three months in 93 % of patients.

Key words: hypertension, dementia, cognitive function, hypertension-induced end-organ damage, RAS inhibitors, ACEI,
sartans, fixed-dose triple combination of antihypertensive drugs, Triplixam.

Hypertenze, cévni mozkové prihody a demence
Cévni mozkové pithody (CMP) jsou v CR druhou hlavni pfici-
nou smrti (1). Jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord CMP je

arteridIni hypertenze. Symptomatické poskozeni mozku navozené
hypertenzi zahrnuje kromé CMP také pokles kognitivnich funkcf
a rozvoj demence. Rozvoj demence v disledku hypertenze je dlou-
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hodoby proces s kumulaci nepfiznivého dopadu v ¢ase. Pfedchazi mu
subklinické poskozeni mozku (zmnozeni bilé hmoty, némé infarkty
a mikrohemorhagie), které Ize nalézt u pacientd nad 65 let u 44 %
jedincl s hypertenzi (2).

Pokud se tykd CMP, 54 % viech téchto pfihod je zplsobeno vysokym
krevnim tlakem. Jedinci s arteridIn hypertenzi maji 3-4nasobné riziko CMP
v porovnani s obecnou populaci. Zasadnivyznam pro prevenci CMP ma
proto kompenzace hypertenze. Dostatecné kompenzace krevniho tlaku
k doporucenym hodnotadm je ve velké ¢asti pfipadd mozné doséhnout
pouze kombinacf antihypertenziv. Bylo doloZeno, Ze s kazdou dalsi pfi-
danou skupinou antihypertenziv kles4 riziko CMP 0 23 % (3).

Naléhava za¢ina byt problematika demence. Nejen v CR dochazi
vlivem starnuti k nardstu prevalence kognitivni dysfunkce. Odhaduije se,
Ze do roku 2050 se pocet pacientl s demenci u nés vice nez zdvojnasobi
ze stévajicich 180000 na 400000 pfipadd. K rozvoji demence pfispiva
i hypertenze, a to cestou zvyseni tuhosti intrakranidlnich tepen (4, 5).
Jak vyplyva z klinického vyzkumu, pfitomnost hypertenze ve strednim
veku zvysuje riziko vzniku demence 0 61 % (6). Nelécend mirna az stredni
hypertenze ve véku 50-60 let zvysuje riziko lézf bilé hmoty spojenych
sdemenci (7). Jiz krevni tlak 120/80 mm Hg ve véku 19-40 let je spojen
s redukci Sedé hmoty mozkové (8). To vse naznacuje, Ze cestou, jak
omezit rozsah pandemie demence, je v€asna a dusledna kompenzace
hypertenze jiz od mladi (9).

Obr. 1. Rozvoj hypertenze v middi zvysuje riziko demence ve stdri (14)

Mozek jako cilovy organ hypertenze

Mezi cilové orgény hypertenze patii cévy, srdce, ledviny, mozek
a oci. Ve studii se 142 pacienty s hypertenzi bylo zjisténo poskozenti
srdce u 21 %, poskozenf ledvin u 26 % a subklinické poskozeni mozku
u 44 % pfipadl (2). Subklinické poskozeni mozku Ize identifikovat
pomoci magnetické rezonance jako hyperdenzity v bilé hmoté, které
nachazime u starsich osob s hypertenzi, némé infarkty, pfitomné
u 10-30 % hypertonikd, a mikrohemoragie, které se vyskytuji asi
u 5 % téchto pacientd (2). Subklinické poskozeni mozku je nezavis-
lym, aditivnim a prognosticky relevantnim markrem preklinického
poskozeni cilovych orgdnl souvisejicim s hypertenzi (2).

Souvislost mezi incidenci demence / zhorsenim kognitivnich
funkci a vyskytem subklinického poskozeni mozku je jiz dlouho
dolozena. Relativni riziko demence je pfi vyskytu 1-2 lakundrnich in-
farktd v bazalnich gangliich, thalamu nebo bilé hmoté 20nasobné (2).

Negativni vliv hypertenze na cilové organy se v ¢ase kumuluje
(11). Pokud jsou tedy cévy vystaveny vysokému krevnimu tlaku
dlouhodobé, je riziko poskozeni cilovych organd vyssi. Z tohoto
pohledu je rizikova zejména hypertenze u osob mladsiho a stfed-
niho véku s predpoklddanou vétsi zbyvajici délkou Zivota, a tedy
i dlouhodobéjsi expozici cévni stény vysokému krevnimu tlaku.
Hypertenzi v mladi proto nelze povazovat za benigni onemocnénf
a jeji lé¢bu odkladat.

Data z UK Biobank — vék nastupu HT a rozvoj demence v pribéhu

12letého sledovani 248 106 osob

Neupraveny pomér rizik (95% CI)
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v multivariacni analyze (95% CI)
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Rozvoj hypertenze v mladi je spojen ufs - z'u
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Obr. 2. Viivkompenzace krevniho tlaku na rozvoj demence u nizkorizikovych pacientd s hypertenzi 1. stupné (15)
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Riziko hypertenze v mladsim véku pro rozvoj
demence

Studie CARDIA ukazala, Ze v 50 letech ma polovina osob s hyper-
tenzi poskozen nejméné 1 cilovy orgdn (12). Ke strukturdlnim zméndm
mozku navozenym hypertenzi dochazi od mladi. Ve studii se 423 paci-
enty s hypertenzi ve véku 19-40 let byl jiZ krevni tlak >120/80 mm Hg
provazen snizenim objemu $edé hmoty mozkové v oblasti frontalniho
laloku, parietalniho laloku, thalamu, hipokampu a amygdaly (8). U 1903
0sob z Framinghamu prdmeérného véku 46 let byla zvysena arteriaini
tuhost spojend s poruchou integrity bilé hmoty corpus callosum a co-
rona radiata a s atrofif Sedé hmoty thalamu. Antihypertenzni terapie
poskozeni mozku zmirfovala (13). Podle dat z UK Biobank je rozsah
atrofie mozku dan vékem vzniku hypertenze. Vyznamné zmenseni
objemu mozku bylo zjisténo u osob, u nichzZ se rozvinula hypertenze
do 54 let véku, pficem? u jedincl, u nichZ se hypertenze rozvinula jiz
pred 35. rokem véku, bylo snizeni objemu mozku nejvétsi (14).

V jizzminéné studii CARDIA mél vék pfi vzniku hypertenze vliv na
miru poklesu kognitivnich funkci u 50letych osob s hypertenzi (12).
Nejvétsi pokles celkového skére kognitivnich funkci dle Montrealského

Obr. 3. Hypertenze akceleruje Alzheimerovu chorobu (17)

Tvorba amyloidu 3
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testu, Testu substituce digitalnich symboll, Reyova auditorné-
-verbdlniho testu ucenf a Stroopova prostorového testu byl zjistén
u osob se vznikem hypertenze pred 35. rokem véku. Studie UK Biobank
také ukdzala, ze rozvoj hypertenze v mladi zvysuje riziko demence ve
staff, a to zejména demence vaskularniho typu (Obr. 1) (14).
Kompenzace hypertenze miZe pomoci pfedejit rozvoji demence
jiz u nizkorizikovych pacientl s hypertenzi 1. stupné.V nedavné stu-
dii zahrnujicf jedince s hypertenzi|. stupné (TK 140-159/90-99 mm
Hg) méli pacienti s kontrolovanou hypertenzi nizsi riziko rozvoje
demence, a to jak vaskularni, tak i Alzheimerova typu (Obr. 2) (15).
Bylo také dolozeno, ze intenzivni kompenzace krevniho tlaku k hod-
notdm STK < 120 mm Hg je lepsi nez standardni kompenzace s cilem
STK < 140 mm Hg. Progrese zmén bilé hmoty byla u hypertonik
pomalejsi pfi intenzivni |é¢bé v porovnan( s Ié¢bou standardni, a to
u pacientl ve viech tercilech STK (= 129 mm Hg / 130-142 mm Hg /
>143 mm Hg) (16). Pacientdm, zejm. mladsiho véku, je tfeba proble-
matiku kumulace nepfiznivého dopadu hypertenze na mozek a dalsf
cilové organy vysvétlit a motivovat je tak k dodrzovani antihyper-
tenzni 1é¢by. Poskozeni mozku hypertenzi je zvlasté nebezpecné

Mikrovaskularni poskozeni
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Obr. &. Vysledky studie Brisighella: vétsi podil pacientt s kompenzaci krevniho tlaku, nejnizsi vyskyt poskozeni cilovych orgdnd a nulovd potieba dals
intenzifikace lécby pri poddvdni fixni kombinace perindoprilu s indapamidem a amlodipinem (26)
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z dlvodu své ireverzibility. MUze vést az ke ztrdté sobéstacnosti
a invalidizaci.

Kromé vaskuldrni demence hypertenze akceleruje i Alzheimerovu
chorobu, a to cestou naruseni hematoencefalické bariéry a lymfatic-
ké clearance, které podporuji tvorbu amyloidovych plakd a uklddani
amyloidu B (Obr. 3) (17).

Volba antihypertenzni terapie
V souvislosti s pfiznivym vlivem kompenzace hypertenze proti rozvoji

demence je ur¢ité zajimavy piinos jednotlivych antihypertenziv, ¢i jejich

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(4):249-253 /

porovnan( z hlediska tohoto parametru. Takovych dat je ale zatim malo.
Analyza vysledkd 1343334 pacientl pojisténych u americké zdravotni
pojistovny Medicare ukézala, Ze blokatory systému renin-angiotenzin (RAS)
chrani pfed Alzheimerovou chorobou vice nez ostatni skupiny antihyper-
tenziv (18). Pi porovnani jednotlivych inhibitord RAS mdzeme vychézet
pouze zvlivu na jiné parametry. Studie zahrnujici 120 pacientl s hypertenzi
a nadvahou/obezitou, kterd porovnavala snizeni krevniho tlaku béhem
24 tydn0 pri lé¢bé perindoprilem, enalaprilem, telmisartanem a losarta-
nem, ukdzala nejvetsi pokles ve skupiné s perindoprilem. Metaanalyzy
randomizovanych studif, které porovnavaly ACEl a sartany, prokazaly, ze
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u pacientl s hypertenzf snizuji celkovou mortalitu vyznamné ACEI nikoliv
sartany (20). ACEI také na rozdil od sartan(i prokazaly prevenci vniku dia-
betického onemocnéniledvin u pacientl s diabetem a normoalbuminurif
(22). U pacientd se stabilnf ICHS a zachovanou funkci levé komory vedlo
pridani ACEIl na rozdil od sartanC ke standardni farmakoterapii ke snizenf
mortality a rizika infarktu myokardu (23).

Popsané rozdily mohou byt dany odlisnym mechanismem Ucinku
téchto 2 tiid antihypertenziv. Sartany, jako blokatory AT1 receptorl pro
angiotenzin Il, vedou z dlvodu svého mechanismu tcinku k vyznamnému
zvyseni hladiny angiotenzinu Il a nadmémé aktivaci AT2 a AT4 receptord.
Chronicka aktivace AT2 receptor( pfi zvysené plazmatické hladiné angio-
tenzinu Il mdze navozovat fibrozu srdce a cév. Aktivace AT4 receptor(l zase
prispiva k zanétu cévni stény, coz je rozhodujici faktor rozvoje aterosklerézy.
ACEI naopak snizuji hladinu angiotenzinu Il a zvy3ujf hladinu bradykininu,
ktery potlacuje zanét, hypertrofii srdce a cév a podporuje angiogenezi
(24). Tedy zatimco ACEI maji specificky mechanismus Ucinku pfiznivé
ovliviujici funkci endotelu, aterogenezi a fibrinolyzu, chronické podavani
sartand mUze prispivat k rozvoji aterosklerézy cestou regulace 2 klicovych
pochod( — z&nétu a fibrozy (24).

Pro kombinovanou lé¢bu hypertenze, kterd je u vétsiny pacientd nutna

k dosazenf cilovych hodnot krevniho tlaku, je s nejvyssi mirou doporucenf
uvedeno soucasné podavani ACEI + diuretika + blokatoru Ca kandlu (BKK).
Pro ziednoduseni lécby jsou vhodné fixni dvoj- a trojkombinace antihyper-
tenziv. Pravé takovou alternativu nabizi Triplixam® — fixni trojkombinace
perindoprilu, indapamidu a amlodipinu. Multicentrickd observa¢ni studie
TRICOLOR potvrdila u Triplixamu® vysokou antihypertenzni t¢innost,
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\/ prevenci demence je tfeba se zaméfit na casnou a dlislednou lécbu hypertenze

dobrou toleranci a adherenci k 1é¢bé u pacientl s hypertenzi v bézné
klinické praxi. Cilové hodnoty krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg) doséhlo
po 3 mésicich 1écby 93,3 % pacientd (25).

Kombinace perindoprilu s indapamidem a amlodipinem byla porov-
navéna s trojkombinaci ACEI, BKK a thiazidového diuretika, s trojkombinaci
sartanu, BKK a thiazidového diuretika a s jakoukoliv dalsi trojkombinaci
antihypertenziv v bézné klinické praxi ve studii Brishigella. SloZky pfipravku
Triplixam® vykazaly lepsi dlouhodobou kompenzaci krevniho tlaku, méné
Castou potiebu pfidat dalsf antihypertenzivum k dosaZenf kontroly krevniho
tlaku alepsi ochranu cilovych organt v podobé nizsiho vyskytu hypertrofie
levé komory a velkych kardiovaskuldrnich prihod (26).

Zavér

Mozek patfi mezi cilové orgény hypertenze nejen z dvodu rizika
CMP, ale také rizika poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence.
ArteridIni hypertenze je vyznamnym ovlivnitelnym rizikovym faktorem
rozvoje kognitivniho deficitu. V souc¢asné dobé stojime v CR na prahu
pandemie demence, kterou dosud nedokdzeme Iécit. Zmény v mozku
souvisejicl s demenci navozené hypertenzi jsou nevratné. Jejich rozvoj
zacina se vznikem hypertenze jiz od mladi a kumuluje se v ¢ase. Pro
mozek je vék vzniku hypertenze zésadni: hypertenze, ktera se rozvine
jiz v mladi, je spojena s hordf prognézou nez hypertenze se zacatkem
v pozdnim véku. V¢asné zachyceni a zahdjeni antihypertenzni |écby
v mladia disledné dlouhodobd kompenzace hypertenze muze rozvoj
poklesu kognitivnich funkci a demence zvrétit. S 1é¢bou je tfeba zacit
jiz u mladych nizkorizikovych pacient.

15. Lee CJ,Hwang J, Kang CY, et al. Protective effect of controlled blood pressure on risk of de-
mentia in low-risk, grade 1 hypertension. J Hypertens. 2021 Aug 1,39(8):1662-1669.
16.SPRINT MIND Investigators for the SPRINT Research Group. Association of Intensive vs Stan-
dard Blood Pressure Control With Cerebral White Matter Lesions. JAMA. 2019 Aug 13;322(6):
524-534.

17.Ungvari Z, Toth P, Tarantini S, et al. Hypertension-induced cognitive impairment: from patho-
physiology to public health. Nat Rev Nephrol. 2021 Oct;17(10):639-654.

18. Barthold D, Joyce G, Wharton W, et al. The association of multiple anti-hypertensive me-
dication classes with Alzheimer’s disease incidence across sex, race, and ethnicity. PLoS One.
2018 Nov 1; 13(11):20206705.

19. Nedogoda SV, Ledyaeva AA, Chumachok EV, et al. Randomized trial of perindopril, enala-
pril, losartan and telmisartan in overweight or obese patients with hypertension. Clin Drug
Investig. 2013 Aug;33(8):553-561.

20. Nedogoda SV, Ledyaeva AA, Chumachok EV, et al. Randomized trial of perindopril, ena-
lapril, losartan and telmisartan in overweight or obese patients with hypertension. Clin Drug
Investig. 2013 Aug;33(8):553-561.

21.van Vark LC, Bertrand M, Akkerhuis KM, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors redu-
ce mortality in hypertension: a meta-analysis of randomized clinical trials of renin-angiotensin-
-aldosterone system inhibitors involving 158998 patients. Eur Heart J. 2012 Aug;33(16):2088-2097.
22.Lv J, Perkovic V, Foote CV, et al. Antihypertensive agents for preventing diabetic kidney di-
sease. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Dec 12;12:CD004136.

23. Baker WL, Coleman Cl, Kluger J, et al. Systematic review: comparative effectiveness of
angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin Il-receptor blockers for ischemic
heart disease. Ann Intern Med. 2009 Dec 15;151(12):861-871.

24.évy Bl, Mourad JJ. Renin Angiotensin Blockers and Cardiac Protection: From Basis to Clini-
cal Trials. Am J Hypertens. 2022 Apr 2;35(4):293-302.

25. Logunova N, Khomitskaya Y, Karpov Y, et al. Antihypertensive effectiveness and tolerabi-
lity of perindopril/indapamide/amlodipine triple single-pill combination in the treatment of
patients with arterial hypertension (TRICOLOR), J Hypertens. 2021,39:e373.

26. Cicero AFG, Fogacci F, Rizzoli E, et al. Long-Term Impact of Different Triple Combination Anti-
hypertensive Medications on Blood Pressure Control, Metabolic Pattern and Incident Events:
Data from the Brisighella Heart Study. J Clin Med. 2021 Dec 17;10(24):5921.

/ Vniti Lék. 2023;69(4):249-253 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

254 | PREHLEDOVE CLANKY
Osteomalacie
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.048

cie

Osteomalacie

Jan Rosa
Osteocentrum Affidea Praha, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Osteomalacie s charakteristickymi histomorfometrickymi, rentgenovymi, laboratornimi a klinickymi rysy je vyjadienym
syndromem narusené mineralizace kostni hmoty v dospélém véku.

Z etiologického hlediska pficinou osteomalacie byva nedostatek substratu (kalcium, fosfaty), nadmérné uplatnéniinhibitor
mineralizace nebo deficit ¢i nemoznost uplatnéni facilitadtoru mineralizace (vitamin D).

Umérné vysokému poctu vrozenych i ziskanych pfi¢in osteomalacie je heterogenni i jeji klinicky a laboratorni obraz, ktery
spise vyjimecné byva plné vyjadren.

Lécba konkrétniho pfipadu je uré¢ena pficinou osteomalacie a mize (ale nutné nemusi) zahrnovat korekci zdkladniho one-
mocnéni, aplikaci vapniku a rdznych forem vitaminu D, ale také ortopedické zédkroky. Pro nékteré z hereditarnich forem je
vyhledové k dispozici biologicka ¢i substitu¢ni |é¢ba.

Clanek se pokousi pokryt celou 3ifi variant osteomalacie, pficemz zminuje skute¢nost diskutovanou az v poslednich le-
tech - totiz vyskyt oligosymptomatickych, netplné vyjadienych forem.

Kli¢ova slova: kostni matrix, kostni mineral, mineralizace, osteoid, osteomalacie.

Osteomalacia

Osteomalacia with characteristic histomorphometric, radiographic, laboratory and clinical features is a prominent syndrome
of disturbed bone mineralisation in adulthood.

From an etiological point of view, osteomalacia is usually caused by substrate (calcium, phosphate) deficiency, presence of
excess mineralization inhibitors or deficiency or ineffectivness of mineralization facilitator (vitamin D).

In proportion to the high number of congenital and acquired causes of osteomalacia, its clinical and laboratory picture is
heterogeneous and rarely fully expressed.

The treatment of a particular case is determined by the cause of osteomalacia and may (but does not necessarily) include
correction of the underlying disease, administration of calcium and various forms of vitamin D, as well as orthopaedic inter-
ventions. For some of the hereditary forms, biological or replacement therapy is prospectively available.

The article attempts to cover the whole range of osteomalacia variants, mentioning a fact discussed only in recent years - the
occurrence of oligosymptomatic, incompletely expressed forms.

Key words: bone matrix, bone mineral, mineralization, osteoid, osteomalacia.

Fyziologie a sloZeni kosti

Kost v Zivocisném organismu pini nékolik funkci. Zajistuje lokomoci
(skelet koncetin), ochranu dulezitych orgdn (kostra hrudniku, patefe
a lebky), prostiedi pro krvetvornou tkan (v dospélosti pfedevsim téla
obratld). Je rezervoarem vapniku a fosforu a, jak se v poslednich letech
ukazuje, plnfi funkci orgdnu s parakrinnii typicky endokrinni funkci (1).

Kostni tkan sestava ze slozky bilkovinné (osteoid, kostni matrix), tvo-
fené prevazné kolagenem typu | a dalsimi tzv. nekolagennimi proteiny.
Kostni hmota je v procesu kostni novotvorby produkovéna osteoblasty

jako trojsroubovice kolagenu, ktery plnf strukturéaini funkci. Do osteoidu
se velmi rychle (5-10 dni po jeho depozici) za¢ina ukladat kostni mine-
ral. Jde o kalciumfosfatové soli, v ¢isté podobé krystaly hydroxyapatitu
Ca,,(PO,),(OH),. Za fyziologickych okolnosti trva rychla faze, béhem niz
se osteoid nasyti minerdlem z 50 % své kapacity (primarni mineralizace),
zhruba 3 mésice. Na fazi primarni mineralizace navazuje pomalejsi faze
mineralizace sekundarni, jez muize trvat az Iéta a hypoteticky vést az
ke 100 % nasyceni osteoidu kalciumfosfatem. Ve skute¢nosti k dosazent
maxima obsahu kostniho mineralu nedochdzi, protoze kost je priibéz-
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né remodelovana. Proces kostni remodelace se odehrava v hranicich
mikroskopickych kostnich mnohobunécnych (remodela¢nich) jednotek
(Bone Multicellular Unit — BMU, Bone Remodelling Unit — BRU). Je zaha-
jovan kostni resorpci, kdy Useky starsi kostni tkané jsou degradovany
osteoklasty a nahrazovany osteoblasty vytvorenym osteoidem, jenz je
nasledné mineralizovan. U zdravého dospélého jsou rocné aktivovéany
3-4 miliony BMU, z ¢ehoZ zhruba 1 milion BMU je pravé aktivni. Kostni
tkdn je mozaikou rdzné ,zralé” kostni hmoty s rdznym stupném mi-
neralizace kostni matrix. Fyziologickd heterogenita mineralizace kosti,
tj. rdzny stupen kostni mineralizace (Degree of Mineralization of Bone
tissue, DMB), je dleZitou slozkou odolnosti kosti vici vnéjsimu nasili (2).
Kontinudlni proces kostni remodelace zajistuje ndhradu staré, vysoce
mineralizované kostni tkadné s akumulovanym mikroposkozenim, novou,
biomechanicky kompetentni tkéni. Vedle toho se proces kostni remo-
delace podili na udrzovani homeostazy vapniku a fosforu a adaptaci
mikro- i makrostruktury kosti na zménéné biomechanické pomery.

Kostni mineralizace

Zatimco v jinych pojivovych tkanich je depozice krystald kalcium-
fosfatu patologickym jevem (dystrofické a jiné kalcifikace mékkych
tkani, kalcifikace cévnf stény), v kostni tkani jde o proces zcela fyzio-
logicky a nezbytny pro jeji normalini funkci. Vedle vlaken kolagenu
typu | schopnych vézat krystalickou strukturu hydroxyapatitu tento
proces vyzaduje vysokou lokalni koncentraci kalcia a fosfat a nizkou
koncentraci inhibitord mineralizace. Z nekolagennich proteinC kostn{
matrix se na podpore mineralizace podili kostni sialoprotein, osteokalcin
a osteopontin. Mineralizace kosti je mozna pouze za pfitomnosti dosta-
te¢nych koncentraci substratd — vapniku a fosforu — a déle D-hormonu
(synonymicky dihydroxyvitaminu D, kalcitriolu, 1,25/0H/, kalciferolu).
Nezbytnym pfedpokladem mineralizace kosti je nizkd koncentrace
ptirozenych inhibitord mineralizace (jejichZ pfitomnost v jinych tkanich
je naopak absolutné nezbytna a brani depozici nezddoucich kalcifikaci).
Klicovou roli v procesu kostni mineralizace hraje enzym alkalické fosfa-
tdza (ALP), resp. jeji kostni izoenzym (bALP), exprimovand v povrchové
membrané diferencovanych osteoblastd. Kostni ALP Stépi anorganicky
pyrofosfat (PPi), ktery je silnym inhibitorem mineralizace, na anorganicky
fosfat (Pi), jenz je naopak pro normalini priibéh mineralizace nezbytny.
Dalsi proteiny podilejici se na procesu kostni mineralizace zahrnu-
ji fosfatazu PHOSPHO1, ANK a dal3i transmembrénové transportéry
v osteoblastech a endonukleotidovou pyrofosfatazu/fosfodiesterdzu
1 (ENPP1) osteocytl (3).

Homeostaza vapniku a fosforu je regulovana parathormonem
(PTH), D-hormonem a fibroblastovym rdstovym faktorem 23 (FGF-
23). Pokles kalcemie stimuluje sekreci PTH. V rendlnich tubulech
PTH zvysuje reabsorpci vadpniku a tlumf reabsorpci fosfatd. Stimulaci
rendlni 1a-hydroxylazy PTH zvysuje syntézu kalcitriolu, jenZ stimuluje
stfevni absorpci vapniku. V kosti PTH stimuluje osteoklastogenezu,
coz vede ke zvysené osteoresorpci, a tedy i uvolfiovani kalcia a fosfatd
z kostniho kompartmentu. Vzestup sérovych fosfatd je podnétem pro
zvysenou produkci FGF-23 v osteocytech a osteoblastech. Hlavnim
cilovym orgdnem FGF-23 jsou ledviny, v nichz pdsobi fosfaturicky (po-
tlacenim tubuldrni reabsorpce fosfatd) a zvysenim syntézy kalcitriolu.
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Ucinek kalcitriolu na kost neni pIné prozkouman. Je viak zasadni pro
normalnf diferenciaci a funkci osteoblastl a nezbytny pro normalini
prabéh mineralizace skeletu. Podporuje funkci osteoblastd a plsobf
protektivné na kostni mikrostrukturu (4). Kalcitriolem stimulovana
tubuldrni reabsorpce vépniku je méné vyznamna. Kalcitriol recep-
torovym mechanismem ovliviiuje bunky pfistitnych télisek a pfimo
inhibuje transkripci genu pro PTH. Indukci transportniho proteinu pro
vapnik calbindinu v tenkém stievé zvysuje kalcitriol stfevni absorpci
vapniku, jak je zminéno vyse. Uvedenymi mechanismy kalcitriol zvy-
Suje hladinu kalcia v séru.

Porucha kteréhokoli z uvedenych regula¢nich systémt nebo deficit
uvedenych zivin mohou vést k naruseni mineralizace kostni hmoty (5)

s pfislusnym klinickym obrazem.

Definice osteomalacie

Termin osteomalacie, doslova tedy mékka kost &i méknutf kosti,
je tradi¢né pouzivan pro kostni onemocnéni s vyjadienymi typickymi
klinickymi, laboratornimi, radiologickymi a histologickymi rysy. Jeho
histologickou podstatou je narusena mineralizace osteoidu. Za ne-
pritomnosti charakteristickych radiografickych zmén by v idedlnim
piipadé diagndza méla byt stanovena histomorfometrickym vysetrenim
kostniho vzorku ziskaného biopsif z lopaty kosti kycelni (idedlné po
dvojitém znaceni tetracyklinem). Osteomalacie je histomorfometricky
definovana jako objem osteoidu vci objemu kosti (OV/BV) > 5 %,
tloustka osteoidu > 15 um a zpozdéni mineralizace > 100 dni (6, 7).
V praxi je histomorfometrickéd diagnostika problematickd. Kostni biopsie
je bolestivé invazivni metoda a pracovist schopnych spravného odbé-
ru, zpracovani a odectu vzorku je celosvétové nedostatek. Navrzena
neinvazivni diagnosticka kritéria, zalozena na kombinaci klinickych
(difuzni bolesti kosti a svalova slabost), zobrazovacich (snizend BMD,
Looserovy zény nebo difuzni zvysend akumulace radiofarmaka pfi
vysetieni kostni scintigrafif) a biochemickych znamek (8), nebyla dosud
rigorézné validovana.

Rada analyz i zkusenost z klinické praxe ukazujf, Ze mezi zcela
normalni mineralizaci kostni hmoty a vyjadfenou osteomalacii s ra-
diologickymi zndmkami, pfipadné prokdzanou histomorfometricky,
existuje plynuly prechod charakterizovany nespecifickou klinickou
symptomatologii, hrani¢nimi laboratornimi odchylkami a snizenym
mnozstvim kostni hmoty, pfipadné zlomeninami (9, 10). Dichotomické
tfidéni na osteomalatickou a normalné mineralizovanou kost je zkreslu-
jici. Toho by si klinici méli byt védomi; tim spiSe, ze v praxi se u dospé-
lych setkdvame daleko Castéji s nekompletné vyjadfenymi klinickymi
i laboratornimi obrazy.

Epidemiologie

Protoze rostouci skelet je na nedostatek vapniku a vitaminu D citli-
véjsi nez skelet dospélych, porucha mineralizace se manifestuje ¢astéji
pred uzavienim rdstovych plotének jako rachitis (kfivice). Tu poprvé
zminil Daniel Whistler v roce 1645 (11). Klasicky popis onemocnénf
poskytl Francis Glisson pét let poté (12). Anglie 2. poloviny 17. stoleti
totiz zaznamenava prvni vinu vyskytu poruch mineralizace, kterd se

kryje s prvni fazi urbanizace a masivniho vyuziti cerného uhli (13). Dalsf
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narUst vyskytu podminény deficitem vépniku a vitaminu D u chudych
déti v industridlnich centrech se datuje do pocatku 20. stoleti. Priciny
zahrnovaly nedostatecnou expozici UV zafenf (méstské prostfedi, smog,
celodenni pobyt v uzavfenych tovarnich prostorach), vyZivu bez vita-
minu D a s nizkym podilem vapniku (vyssi podil moucnych vyrobkd
na ukor mléka) (14).

Osteomalacie s jasné vyjadfenymi klinickymi projevy byla zfejmé
vzdy relativné vzacna (15). Pfesné je epidemiologie osteomalacie zdo-
kumentovéna u nékterych hereditarnich forem (viz nize). U X-vézané
hypofosfatemické rachitidy je udavand incidence 3,9 na 100000 Zi-
ve narozenych déti, resp. prevalence 4,8 na 100000 déti i dospélych
(16). Prevalence klinicky zjevnych forem hypofosfatazie je zhruba 1 na
100000 (17), prevalence leh¢ich forem, které jsou diagnostikovany az
v dospélém véku, mlze byt vyssi.

| pfibliznou prevalenci osteomalacie zptsobené nedostatkem
vitaminu D je obtiZzné urcit. Tento stav je ve vétsiné pfipadl asympto-
maticky, zejména pokud jde o starsi osoby. V celosvétovém méfitku je
viak nedostatek vitaminu D nepochybné zdaleka nejcastéjsi pficinou
osteomalacie. L.ze pfedpokladat, Ze osteomalacie je pomérné casta
v téch ¢astech svéta, kde je bézna nutri¢ni kfivice. V posledni dobé,
kdy dochdzi k migraci ze zemi Blizkého vychodu do zemi prémyslo-
vého severu, se objevuje dalsi problém. | pfes nedostatek vitaminu D
v potravé, hojné slunec¢ni zéfeni v zemich plvodu zajistuje normalni
hladiny vitaminu D. Po pfesunu do zemi Evropy a Severni Ameriky
s nizsi Urovni UV zareni se u osob s tmavsi pigmentaci klize (melanin
pusobi jako Ucinny filtr UV-B fotond), kterd ostatné byva z velké ¢asti,
predevsim u Zen, zahalovana, rychle vyviji deficit vitaminu D (18, 19).

Tab. 1. Piiciny osteomalacie

Podcenéni skute¢né prevalence poruch kostni mineralizace do-
kldda nékolik studii zahrnujicich kostni biopsie. Histomorfometrickym
vysetienim 78 kostnich vzorkd u pacientd po fraktufe proximélniho
konce kosti stehennf (68 Zen a 10 muz{) bylo zjisténo, Ze prevalence
osteomalatickych zmeén se zvysuje s vékem. U osob starsich 90 let
histomorfometricka kritéria osteomalacie splnilo 29 % pacient( (20).
Dalsi udaje poskytla rozsdhla histomorfometricka studie ze severniho
Némecka na kadaverdznim materidlu. U 675 zemfelych z rznych pficin
(byly vylouceni zemfeli se znamymi osteopatiemi a chorobami ovliv-
nujicimi skelet) byla provedena biopsie z lopaty kosti kycelni. Vysledky
ukazaly necekané vysokou prevalenci poruch mineralizace. Na zékladé
obecné akceptované histomorfometrické definice osteomalacie byla
osteomalacie pfitomna ve 4,89 % pfipadd (33 z675). U 7 pfipadd (1,04 %)
objem nemineralizovaného osteoidu prekrocil dokonce 10 % (10). Témer
tri Ctvrtiny (73,1 %) kostnich vzorkd indickych pacientd po zliomeniné
proximélniho femuru jevily zndmky osteomalacie (21).

Etiologie a klasifikace osteomalacie

Terminologie a klasifikace pochopitelné odrazi vyvoj poznani
jednotlivych pficin osteomalacie. Od identifikace role vitaminu D
v homeostaze kostniho mineralu ve 20. letech 20. stoleti se postupné
oddélila skupina osteomalacif, jez bylo mozno vice ¢i méné Uspésné
lé¢it aplikaci vitaminu D. Do protikladu k témto formam byly stavény
vitamin D - rezistentni formy, které odolavaly i vysokym déavkam
vitaminu D (22), mezi nimiz byly postupné identifikovany i rizné he-
reditdrni formy (23). Rzné varianty déleni osteomalacii dle odezvy na

vitamin D pretrvavaji v literatufe do dnesnich dnf, pfestoze soucasna

Vitamin D - dependentni formy

Hypofosfatemické formy

Deficit vitaminu D

Gl pfic¢iny: nizky dietni pfijem, chron. prijem, exces vazacu fosfata

B Nizkd expozice UV zafeni, nizky pfijem dietou, tmava pigmentace kiZe,
snizend kozni produkce (vysoky vék)

B Malabsorpce (resekce, celiakie, cholestaza, insuficience pankreatu,
idiopatické stfevni zanéty)

B Narusena 25-hydroxylace (tézka jaterni cirhdz)

B Narusend Ta-hydroxylace (rendIni osteomalacie), hypoparatyredza

B Zvysené rendlnf ztraty (nefroticky syndrom)

B Zvyseny katabolismus (enzymova indukce: antikonvulziva, rifampicin)

B Diluce/sekvestrace vitaminu D (morbidni obezita, Pagetova kostni
choroba)

B Typ 1A: deficit Ta-hydroxylazy

B Typ 1B: deficit 25-hydroxylazy

B Typ 2A: hereditarnf vitamin D-rezistentni forma (mutace VDR)

B Typ 2B: vitamin D-rezistentni forma s normélnim VDR

B Typ 3: aktivacni mutace CYP3A4

Renalni ztraty fosforu

B Onkogenni forma

B Rendlni Fanconiho syndrom

B GD (X-vdzand) hypofosfatemicka rachitis (mutace PHEX)

B GR (X-vazana) hypofosfatemicka rachitis (mutace CLCN5)

B AD hypofosfatemickd rachitis (mutace FGF-23)

B AR hypofosfatemickd rachitis typ 1, 2 (mutace DMP1, ENPP1)
W Hereditarni hypofosfatemicka rachitis s hyperkalciuri

B Dentova choroba 1, 2 (mutace CLCNS5, OCLR)

Inhibitory mineralizace

Metabolicka acidoza: ChRI, RTA, ileostomie, derivace moci

Aluminiova toxicita (antacida, dialyza)

Deficit vapniku (normalni status vitaminu D)

Fluoréza

Nutri¢ni: velmi nizky dietni pfijem vapniku

Overload zeleza (HD, FGF-23 hypofosfatemie)

Malabsorpce vapniku (resekce tenkého stieva, celiakie, cholestéza,
insuficience pankreatu, idiopatické stfevni zanéty)

Toxicita bisfosfonatu 1. generace

Hyperkalciurie (soucasné renalni ztraty fosforu) — viz hypofosfatemické formy

Intoxikace kadmiem a stronciem

Hypofosfatazie

Abnormality kostni matrix

Osteogenesis imperfecta typ VI (mutace SERPINF1)

Fibrogenesis imperfecta ossium

Axialni osteomalacie

Upraveno podile Laurent et al. Rickets and Osteomalacia. V: Primer on the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. 9th Edition, ASBMR 2019, ISBN:
978-1-119-26656-3 a Minisola S, Coangelo L, Pepe J, et al. Osteomalacia and Vitamin D Status: A Clinical Update 2020. JBMR® Plus (WOA) 2021,5:10447.
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znalost uz umoznuje logickou a pfehlednou etiopatogenetickou
klasifikaci (Tab. 1).

U hereditarnich forem existuje terminologicky prekryv pojmU rachi-
tis a osteomalacie. S ohledem na détsky vék manifestace onemocnéni
se prevazne uziva pojmu ,hereditarni rachitis’, ale protoze vysoky podil
détskych nemocnych se doziva dospélosti, u dospélych nemocnych
se setkdvame i s oznacenim ,hereditdrni osteomalacie”. U hypofosfate-
mickych hereditdrich forem se tento terminologicky problém nékdy
obchazi pouzivanim diagndzy zdlrazrujici prominentni patogeneticky
laboratorni rys — hypofosfatemii (napf. X-vazané hypofosfatemie).

V principu Ize rozlisit 4 patogenetické mechanismy rozvoje oste-
omalacie: deficit vitaminu D ¢i rezistence vici jeho ucinkdim, deficit
vapniku, deplece fosfatd a inhibice mineralizace jako toxické plsobeni
rdznych agens (24).

Nejcastéjsi a nejjednodusi na diagnostiku a léCbu jsou varianty
zpUsobené nedostatkem nebo nedostate¢nou dostupnosti vapniku
a/nebo vitaminu D (kalcipenické a vitamin D-penické). Jejich pficinou
mUze byt nutric¢ni deficit uvedenych Zivin (¢asto kombinovany). V nasich
podminkach pfichazi nej¢astéji u Spatné Zivenych seniort. Ti vétdinou
mivaji i nedostate¢nou expozici slune¢nimu zafeni, takze nutri¢ni deficit
vitaminu D nemUze byt ani ¢aste¢né kompenzovéan fotochemickou
syntézou vitaminu D3 z kozniho 7-dehydrocholesterolu.

Jak je zminéno vyse, v zdpadnim svété je vysoky vyskyt osteo-
malacie u imigrantC z blizkovychodnich oblasti, predevsim u zen,
v disledku zahalovani vyraznéji pigmentované klze a niZsi intenzity
slunec¢niho zareni.

Dalsim okruhem pficin jsou malasimila¢nf syndromy podminéné
chorobami traviciho traktu, v soucasnosti nejcastéji jako disledek
celiakdIni sprue ¢i bariatrickych a jinych resekénich operaci, pfipadné
tézkych forem idiopatickych stfevnich zanétd postihujicich tenké strevo.
Osteomalacie v dtsledku malabsorpce vitaminu D mZe dominovat
klinickému obrazu u dospélych pacientd s cystickou fibrézou (25).
Osteomalacie mUze byt nasledkem tézké hepatopatie, v dlsledku na-
ruseni hydroxylace kalciferolu na 25. uhlikuy, tj. prvniho metabolického
kroku nezbytného ke konverzi vitaminu D (kalciferolu) na aktivnéjsi me-
tabolit (25-hydroxykalciferol) v kombinaci s malasimilaci Zivin. Snizena
aktivita 1a-hydroxylazy, enzymu proximalniho tubulu katalyzujiciho
findlni metabolicky krok konverze 25-hydroxykalciferolu na plné ucinny
1,25-dihydroxykalciferol, mize byt zodpovédna za slozku osteomalacie
v ramci rendlni kostni choroby u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD-MBD).

Dalsi skupinou jsou vitamin-D dependentni nebo rezistentni formy
podloZené hereditdrnimi enzymatickymi defekty ¢i mutacemi klic¢o-
vych prvkd signdini cesty vitaminu D, které se zpravidla manifestuji
v détském véku.

Zcelajinou etiologii maji hypofosfatemické formy, které se rozvijeji
v dlsledku nedostatku fosfatd jako substratu mineralizace. V rdmci
této skupiny se etiologie jednotlivych typl zésadné lisi. Velmi vzacnou
pficinou je nedostatecny dietni pifjem fosfatd nebo patologie traviciho
traktu narusuijici jejich absorpci. Heterogenni skupinu predstavuiji osteo-
malacie podminéné zvysenymi rendlnimi ztratami fosforu, zpsobené

primarnim ¢i sekundarnim nérlstem hladin fibroblastového rlstového
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faktoru 23 (FGF-23) ¢i dalsich fosfatonind (FGF-23 sniZuje reabsorpci
fosfatd v proximalnim rendlnim tubulu, coz pfi jeho nadbytku zplsobuje
hypofosfatemii). Radf se mezi né spektrum geneticky podminénych
poruch. V piipadé téchto i dfive zminénych hereditarnich forem platf,
7e jde o choroby zpravidla diagnostikované v détském veéku. Za 80 %
familialnich hypofosfatemii (hypofosfatemickych rachitid resp. hy-
pofosfatemickych osteomalacii) odpovidad X-vazanad hypofosfatemie
(XLH), gonozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni zplsobené
mutaci PHEX genu vedouci ke zvy3ené expresi FGF-23 (26). Tumorem
indukovana osteomalacie (TIO) je velmi vzacny, ale pravdépodobné
také casto nediagnostikovany paraneoplasticky syndrom zplsobeny
tumordzni nadprodukci FGF-23. Tumory zptsobujici TIO jsou zpravidla
drobné, velmi pomalu rostouci meenchymalini Utvary lokalizované
v mékkych tkanich, sinusech a kosti (27, 28). S rozvojem osteomalacie
mUzZe byt spojen rendlni Fanconiho syndrom, ktery se mize rozvijet
u pacientl se Sjégrenovym syndromem, rendlnf tubularnf acidézou,
gamapatiemi, pfi [é¢bé HIV antiretrovirovymi preparéty (zvl. teno-
fovirem) a pfi dlouhodobé terapii chronické hepatitidy B virostatiky
(adefovir dipivoxil). Pficinou osteomalacie u Fanconiho syndromu je
vedle hypofosfatemie i relativni nedostatek kalcitriolu. Samostatnou
kapitolou jsou osteomalacie vznikajici uplatnénim inhibitord minerali-
zace, zpravidla iatrogenniho plvodu. Do této skupiny Ize oviem fadit
i hypofosfatdzii, geneticky podminénou poruchu, pfi niz deficit alkalické
fosfatazy vede k lokdlnimu nadbytku pyrosfosfatu, ktery plsobf jako
inhibitor mineralizace (29).

Symptomatologie

Vék manifestace, klinické symptomy i laboratorni odchylky jsou,
stejné jako pficiny osteomalacie, extrémné heterogenn.

Klinickému nalezu mze dominovat zdkladni onemocnénf travici
trubice, jater nebo ledvin, pfipadné zndmky cystické fibrozy. V popredi
klinického obrazu mize byt patologie gastrointestinalniho traktu (symp-
tomatologie celiakie v¢. koznich zmén, st.p. bariatrickych zékrocich,
idiopatické stfevni zanéty) vedouci k malasimilaci Zivin nezbytnych
pro normalni prabéh mineralizace. Na narusené schéma mineralizace
mUzZe upozornit pfitomnost chondrokalcindzy. Metastazujici karcinom
prostaty, malobunéc¢ny karcinom & mnohocetny myelom z lehkych
fetézcd jako mozné pficiny narusené mineralizace osteoidu v disledku
hypofosfatemie zpravidla diagnostické problémy necini. Viyvinuty kli-
nicky obraz osteomalacie zahrnuje bolesti dlouhych kostf, patologické
zlomeniny typu ,insufficiency” zZliomenin (¢asto nespravné oznacova-
nych jako stresové fraktury). Bolesti a hypotonie pletencového svalstva
mUze byt pfi¢inou kolébavé chiize. Hereditarni formy, ¢asto u jedincl
s pozitivni rodinnou anamnézou, jsou charakterizovany poruchami rdstu
adentinogeneze i vice ¢i méné charakteristickymi deformitami skeletu.

Na narudeni procesu kostni mineralizace upozornf odchylky v la-
boratornim obrazu (viz Tab. 2). Ty mohou zahrnovat snizenf hladin
sérového kalcia, odchylky v hladiné fosfatl i aktivité alkalické fosfatazy
obéma sméry. Hypokalcemie se vyskytuje u vitamin D-deficitnich a kal-
cipenickych forem, nepravidelné u hypofosfatemickych a onkogennich
forem. Kalcemie je normalni u hypofosfatazie a toxicit tézkych kovd.
Hypofosfatemie je pochopitelné patognomonické u hypofosfatemic-
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Tab. 2. Laboratorni ndlezy u jednotlivych typd osteomalacie

\ Ca | po, | 250D | 1250D | PTH |  Jiné
Abnormality vitaminu D
Deficit vitaminu D J J J +T 1
Hepatopatie J J J N N
Nefropatie J 0 N N ™
\éiyt;:g;r;lgz—y)dependemnirachitis typ | (mutace 1a ! ! N 1y 2
xi[t)aRr;qin D - dependentni rachitis typ Il (mutace ! ! N 1 0
Hypofosfatemické formy
X-vazana hyposfatemicka rachitis (mutace PHEX)
AD hypofosfatemicka rachitis (mutace FGF-23)
AR hypofosfatemicka rachitis (mutace DMP1/
ENPP1) 1 1 N 1 e TFGF-23
Exces Clotho (mutace Clotho)
Onkogenni osteomalacie (hypersekrece FGF-23/
MEPE)
Renalni ztrata fosfatd (mutace NHERF) N N N T N
Hereditarni hypofosfatemicka rachitis
S hyperka\ciui/i?(mutace NaPi2c) N v N T N
Dalsi renaIni hypofosfatemie (Dentova choroba,
mutace CLCN5, kadmium, otrava tézkymi kovy, N d N N N
adefovir)
Exces antacid N J N
Toxicita
Fluoridy N N N N N
Bisfosfonaty I. generace N 7 N N N
Parenterdlni aluminium N N N +1 {
Imatinib +1 J + N 0
Jiné
Hypofosfatazie (mutace TSNALP) N N N N N dlALp
Acidéza N N + N N { bikarbonat

Ca - sérovy vdpnik; PO, - sérové fosfdty; 250HD — 25-hydroxyvitamin D; 1,250HD ~ 1,25-dihydroxyvitamin D; PTH — parathormon; FGF-23 — fibroblastovy rdstovy fak-

tor 23; ALP — alkalickd fosfatdza

Podle Ott S., Osteomalacia and rickets. https.//courses.washington.edu/bonephys/hypercalU/opmal2.htm)

kych forem osteomalacie. Vyskytuje se i u vitamin D-deficitnich forem
s vyjimkou nefropatif (u nich se naopak vyskytuje hyperfosfatemie).
U hypofosfatézie je fosfatemie normalni nebo zvysend, mize byt
pfitomna hyperkalciurie; laboratorni obraz hypofosfatazie doplriujf
zvysené hladiny vitaminu B6. Hyperparatyredza se objevuje u vitamin
D-deficitnich i kalcipenickych forem a vyrazné pak u pokrocilych stadif
chronického selhani ledvin. Castym zjisténim je elevace aktivity alkalické
fosfatazy. Ta je vsak v pfipadé hyposfosfatdzie vyrazné suprimovana.
Soucasti vysetfeni je i stanoveni kalcidiolu (250HD), jez jako pficinu
mUze odhalit deficit vitaminu D ¢i poruchu jaterni konverze kalciferolu
na 25-hydroxykalciferol.

Laboratorni obraz nejcastéjsi formy osteomalacie v disledku ne-
dostatku vitaminu D se vyviji ve tfech fazich. Poc¢ate¢ni stadium je
charakterizovdno normalnimi sérovymi hladinami vépniku a fosfatu
a zvysenymi hladinami alkalické fosfatazy a PTH, jehoz vyssi hladiny
jesté dokazi udrzet normokalcemii. Ve druhé fazi se hladina sérové-
ho vapniku a casto i fosfatd snizuje (hyperkalcemizujici efekt PTH jiz
nepostacuje k udrZzeni normalni kalcemie, naopak se projevuje jeho
fosfaturicky efekt) a hodnoty PTH i alkalické fosfatazy v séru se déle
zvysuji. Hodnota 250HD déle klesa imérné narlstu PTH. V zavérecné
fazi se s dalsi progresi sekundarni hyperparatyredzy vzdy objevuje
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hypokalcemie a hypofosfatemie. Hlavni cirkulujici formou vitaminu D
je kalcidiol (250HD), ktery je nejvhodnéjsim indikatorem saturace
vitaminem D. Hladiny kalcitriolu, tj. 1,25(0OH)2D, neodrazeji rezervy
vitaminu D; jeho stanovenf je nékdy nezbytné k diagnostice ziskanych
a vrozenych poruch metabolismu kalcidiolu a fosfatd, v¢. CKD-MBD,
hereditarnich hypofosfatemii, vitamin-D rezistentnich rachitid, TIO,
pfipadné granulomatdznich onemocnéni spjatych s hyperprodukci
kalcitriolu (sarkoiddza, nékteré lymfomy) (30). Ve studii u jedincl bez
anamnézy kostniho onemocnénti, jez kombinovala histomorofmetricka
vysetfenikosti a hladiny 250HD, nebyla patologickéd akumulace osteo-
idu zjisténa u zadného z jedinct s hodnotami 25(OH)D > 75 nmol/I (9).
Sérovy parathormon je adekvatné suprimovan pfi hladindch 25(OH)D
> 50 nmol/I. Od hodnot 25(0H)D mezi 75 a 100 nmol/I se udrzuje nizké
riziko nevertebralnich zlomenin (31). V histomorfometrickém obrazu Ize
u nutricné podminénych osteomalacif pozorovat spektrum zmén od
obrazu hyperparatyredzy (stadium 1), jez se mlze vyvinout v defekty
mineralizace (stadium 2), resp. progredovat do typického obrazu os-
teomalacie (stadium 3), kterym je obraz hyperosteoidézy a opozdéné
mineralizace (viz Definice osteomalacie). Pfi diferencidlné diagnostickém
procesu se doporucuje provést rtg vysetfeni panve, stehennich kostf,
tibif, pfipadné skeletu rukou, Zeber a lopatek. V téchto ¢astech skeletu
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je mozné zachytit tzv. Looserovy zény kostni pfestavby (oznacované
té7 jako pseudofraktury nebo kortikaIni infrakce ¢i Milkmanovy linie,
viz Obr. 1), nejcastéji na stydkych a sedacich kostech a kr¢ku femuru.
V rtg obraze imponuji jako $irokd transverzalni projasnénf se sklerotic-
kymi okraji, v rlizné mite zasahujici do kortikaIni kosti, vétsinou kolmo
kjejimu povrchu, ¢asto symetricky (Obr. 1). Histologicky se jedna o ob-
lasti hypomineralizovaného osteoidu ohranicené sklerotickymi okraji.
ViySetteni kostni scintigrafil poskytuje obraz difuzné zvysené akumulace,
patologicky akcentovany v mistech Looserovych zon.

Oblasti skeletu s akumulaci hypomineralizovaného osteoidu pred-
stavuji locus minoris resistentiae. Looserovy zény tak mohou zcela
atraumaticky progredovat do obrazu tzv. ,insufficency” zliomenin (te-
dy zlomenin vznikajicich pdsobenim normalnich sil na patologicky
zménénou kostni tkar). Komprese obratlovych tél jsou méné casté,
ale byly popsény i tézké kyfoskoliotické deformity patefe u pacient
s dlouhodobou nelé¢enou osteomalacif (32).

U pacientt s vyznamnou hypofosfatemii nejasné etiologie je zpra-
vidla nezbytné pouzit celé spektrum zobrazovacich metod k lokalizaci
suspektniho mezenchymalniho tumoru, v&. pozitronové emisni tomo-
grafie (PET) za pouziti izotopu galia 68 s DOTA peptidy (68Ga-DOTA).

Diferencialni diagnostika

Uvodni diferencidini diagnostika méize byt v dospélosti, s ohledem
na rozmanitost klinickych symptom, velmi rozsahla. Anamnéza, klinické
vysSetfeni, zobrazovaci metody a predevsim vysledky laboratornich
vysetfeni zpravidla z0zi vybér na metabolické osteopatie, které zahrnuji
metastatické postizeni skeletu, primdrni hyperparatyredzu a rendlni
kostni chorobu.

Osteoblastické kostni metastdzy mohou vykazovat obdobny la-
boratorni obraz i ndlez na kostni scintigrafii. Mnohocetny myelom,
projevujici se ¢asto podobnymi subjektivnimi obtizemi (bolesti kostf,
svalové slabost), odlisi pfitomnost lytickych 1ézi pfi rtg vysetieni a ané-
mie, pficemz je nezbytné spravné interpretovat piipadné znamky
nedostatec¢nosti ledvin.

Primdrni hyperparatyredza mize imitovat osteomalacii zvyse-
nou alkalickou fosfatazou, hypofosfatemif a scintigrafickym obrazem.
Pravidelné pfitomna hyperkalcemie je v3ak pro osteomalacii netypicka.
Pro rendlni kostni nemoc je pak spiSe nez hypofosfatemie typicka
hyperfosfatemie.

Pomineme-limoznost lehké elevace celkové ALP (na vrub kostniho
izoenzymu) u pacientd s vystuprfiovanou kostni remodelaci, je pro
osteopordzu typicky zcela normalni laboratorni obraz kalciumfosféa-
tového metabolismu. DXA kostni denzitometrie stanovuje denzitu
kostniho mineralu (Bone Mineral Density, BMD), kterd je kompozitnim
parametrem. BMD je jednak funkci absolutniho objemu kostni hmoty
(proto je diagnostickym kritériem osteopordzy), jednak stupné jejf
mineralizace (DMB). U pacientl s osteomalacif se — zcela logicky — pra-
videlné zjistuji hluboké poklesy BMD do pasma ,osteopordzy” (33).
Pri¢ina téchto poklesd ovsem nemusf spocivat v poklesu absolutniho
objemu kostni hmoty a o osteopordzu se tedy vibec nemusf jednat.
Opakované bylo prokdzano, ze u seniord, tedy v populaci nejnachylnéjsi
k deficitu vitaminu D i vapniku, suplementace vitaminem D i v relativné
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0br. 1. Looserovy zény kostni prestavby obou bércti u pacienta s dekom-
penzovanou Bylerovou chorobou (progresivni familidrni intrahepatdini
cholestdza). Chronickd malabsorpce vedouci k osteomalacii

Podle Tarazi M et al. International Journal of Surgery Case Reports. 2016; 19:150-
153, se souhlasem autord i vydavatele

nizkych davkach ma z kratkodobého hlediska pozitivni efekty na BMD
(34, 35) a dokonce snizuje incidenci nevertebralnich zlomenin (36, 37).
Suplementace vapnikem a vitaminem D nemd zadny nebo minimalni
vliv na uUroven kostnf remodelace (38), jejiz ovlivnénf je jinak nezbyt-
nym predpokladem vzestupu BMD a snizenf rizika zliomenin. Pozitivni
vliv suplementace véapnikem a vitaminem D na BMD i riziko zZlomenin
u seniord Ize tedy z velké ¢asti vysvétlit Upravou subklinické poruchy
mineralizace kostni matrix. Vyznamné poklesy BMD v seniorské populaci
tedy mohou znamenat pfitomnost osteopordzy, je vsak pravdépo-
dobné, Ze Casto i s rlizné vyvinutym podilem hypomineralizace kostnf
matrix. Pfiznakovy komplex osteomalacie u téchto pacientd nemusf
byt zdaleka pIné vyjadren, resp. u polymorbidnich pacientd ve vyssim
véku mUzZe byt pfehlédnut. V této souvislosti nenf na skodu opako-
vané zdUrazriovat, ze samotny pokles BMD automaticky neznamena
diagndzu osteopordzy; vzdy je nezbytné vyloucit jinou osteopatii, v¢.
podilu osteomalacie.

Terapie

Lécba osteomalacie je v principu urcena jeji pfic¢inou.

Je-lito mozné, tak by méla predevsim zahrnovat korekci zékladniho
onemocnéni nebo alespon potlaceni jeho aktivity a zmirnénf jeho
dopadu na skelet.

Lécba osteomalacie v rdzné mite zahrnuje aplikaci vitaminu D
v peroralni ¢, je-li to nezbytné, v parenteralni formé.

UdrZovaci davky vitaminu D v rozmezf 1000-2 000 |U denné, do-
porucované v prevenci a terapii osteopordzy, u pacientl s prokdzanym
laboratornim deficitem nepostacuji. Jsou nicméné vhodné u pacientd
s osteomalacii, pokud nenf jeji pficinou deficit vitaminu D. U pacient(
s hladinami 250HD < 25 nmol/I Ize k rychlejSimu dosaZeni cilovych
hladin 250HD pourzit rezim aplikace 50000 U vitaminu D 1x tydné
po dobu 8-12 tydnd nasledovany udrzovacimi davkami (39, 40) ¢i
perorélnich davek 6000 IU denné po dobu tif mésicl (40). Alternativné
Ize pouzit Uvodni nasycovaci davku 100000 IU (24). Plati, ze potieba
vitaminu D je individualni a vyssich davek je zpravidla tfeba u pacient
s velmi nizkymi hladinami 250HD, starsich, obéznich (velky distribu¢ni
objem), uzivatel(l antikonvulziv, glukokortikoidd, antimykotik na bazi
ketokonazolu a pfi lé¢bé AIDS (30).
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Za cilovou, tj. minimalni hodnotu i u pacientl se zjisténymi poru-
chami mineralizace osteoidu, Ize povazovat hladinu 250HD 75 nmol/I.
Ucinnost podavané davky je vhodné zkontrolovat stanovenim hladiny
250HD za 1-1,5 mésice po zahdjeni [éCby. Po dosaZenf cilové hladiny
je vhodny pfechod na udrzovaci davky. Terapeutické okno vitaminu
D je velice Siroké. O riziku intoxikace Ize spekulovat az po dlouhodobé
aplikaci vitaminu D v davkach 4000-10000 IU denné nebo pfi hladinach
250HD > 375 nmol/I (40), k cemuz mUze dochézet i za bizarnich okol-
nosti, napt. po nekontrolovaném uziti vyzivovych doplhkd s obsahem
vitaminu D ur€enych jinym Zivocisnym druhdm (v dobé siteni covidu-19
a zdUraznovani nezbytnosti saturace vitaminem D) (41). Schémata
aplikace vitaminu D podle rlznych vstupnich podminek Ize dohledat
v recentni publikaci (40).

V indikovanych pfipadech (selhani pfirozeného vitaminu D, poru-
cha jeho konverze na aktivni metabolity) Ize zvolit aplikaci aktivnich
metabolitl vitaminu D (alfakalcidiolu pfi narusené konverzi v ledvinach
azachované konverzi v jatrech ¢i kalcitriolu u tézsich hepatdlnich lézi).

Aplikaci vitaminu D musf vzdy doprovézet podavani vapniku. Ve
vétsiné pripadd postacuje aplikace 1000 mg elementarniho vapniku
denné rozdélend do 2 davek (stfevni absorpce vapniku je linedrni az
do jednorazové davky 500 mg, pfi podani vyssich davek se transportn{
mechanismus saturuje a Ucinnost absorpce klesa). Vyssi denni davky
vapniku (2000-3000 mg) ovsem mohou byt nezbytné u pacientl
s malabsorpci a po bariatrickych zakrocich (24). V pfipadé tézkych
malasimilaci mUZe stav nékdy vyZzadovat parenteraini vyZivu.

Dosavadniécba hereditarnich hypofosfatemii zahrnovala aplikaci
kalcitriolu a frekventni suplementaci fosfaty, jez klinicky stav pacientd
vylep3ovala, oviem za cenu Cetnych nezadoucich Gcinkd. Od r. 2018
je pro lé¢bu X-vazané hypofosfatemie registrovana (24) monoklonalni
protilatka proti FGF-23 burosumab (Crysvita®). Jde o pfelomovou lé¢bu,
kterd zasahuje prvni metabolicky krok rozvoje tohoto onemocnénf
a prakticky normalizuje klinicky i laboratorni obraz postizenych.
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Podafi-li se lokalizace mezenchymalniho tumoru jako zdroje TIO,
je indikovano jeho chirurgické odstranéni. Neni-Ii tumor prokazan/
lokalizovan nebo je-li tumor inoperabilni, Ié¢ba se nelisi od pfistupu
u hereditarnich hypofosfatemii, spocivajici v aplikaci fosfatd a aktivniho
metabolitu vitaminu D. Registrace burosumabu zahrnuje i TIO s tézkou
hypofosfatemif, kterou nelze fesit chirurgicky.

Na pouzitl burosumabu u dospélych se v CR momentéalné bohuzel
nevztahuje Uhrada zdravotnimi pojistovnami.

Klasické lé¢ba hypofosfatézie je zatizena rizikem rozvoje hyperpa-
ratyredzy a ektopickych kalcifikaci. Proto je nezbytné k suplementaci
vapnikem a vitaminem D pfistupovat opatrné. Priznivych vysledkd Ize
dosahnout off-label aplikaci teriparatidu (42, 43). Zasadni zménu v 1é¢bé
hypofosfatazie pfinesla az dostupnost substitu¢ni lécby chybéjiciho
enzymu: asfotdza a (Strensig®) (44) aplikovana v injekéni formé 3x tyd-
né, kterd je v EU registrovana pro pouziti u pacientd, u nichz se prvni
pfiznaky onemocnénf objevily do 18 let véku.

Zaver

Poruchy kostni mineralizace pfedstavuji velmi heterogenni skupinu
onemocnén.

Na vzacnéjsi poruchy mize nékdy upozornit kombinace anamné-
zy, klinického obrazu, odchylek v laboratornim vysetfeni. Rentgenové
vysetfeni mlze vést k definitivni diagndze.

Nespecifické obtize a — ¢asto nahodné - zjisténa odchylka v labora-
tornim vysetfeni mUZe umoznit odhalenf nejen osteomalacie, ale i za-
kladniho onemocnént, které k rozvoji poruchy kostni mineralizace vedlo.

Deficit vépniku a vitaminu D, pfedevsim u seniord, mize mit za

nasledek poruchu kostni mineralizace. Ta je nepochybné pficinou
vyznamného podilu nevertebralnich zlomenin. U viech pacientl se
zfejmou osteoporézou, at uz dle DXA vysetteni, nebo na zakladé bézné-
ho radiogramu, je vZdy nezbytné vyloucit jiné metabolické osteopatie,

v¢. porusené mineralizace osteoidu.
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Dapagliflozin v lécbé srdecniho selhani
se zachovalou ejekcni frakci

Terézia Svarcova
Edumed, s.r. 0., I. interni kardioangiologicka klinika FN Hradec Kralové

V kazuistice je prezentovan obézni pacient s etnymi komorbiditami, kterému jiz nékolik let fidime 1é¢bu srdecniho selhani
se zachovalou ejek¢ni frakci (heart failure with preserved ejection fraction, HF PEF). Lé¢ba byla limitovéna jak vyskytem
komorbidit u pacienta (rendlni insuficience, obezita, fibrilace sini, anémie), tak jeho preferencemi v osobnim zivoté. DU-
véra pacienta v lékafe patfi i v této problematice ke klicovym faktorlm, jak potvrdila situace, kdy pacient netoleroval
empagliflozin na vlastni Uhradu a na nase doporuceni byl ochoten zkusit jesté dapagliflozin na vlastni Ghradu, po kterém
doslo k vyraznému zlepseni kvality Zivota. Netolerance jedné molekuly z néjaké Iékové skupiny nemusi tedy znamenat
intoleranci jiného Iéku ze stejné [ékové skupiny a mize byt pro pacienty prospésna, jak doklada nase kazuistika.

Kli¢ova slova: polymorbidni pacient, srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, Iék na ihradu pacienta, glifloziny.

Dapagliflozin in the treatment of heart failure with preserved ejection fraction

We present obese patient with numerous comorbidities in this case report, who's treatment of heart failure with preserved
ejection fraction (HF PEF) has been managed in our office for several years. The treatment was limited by the patient’s comor-
bidities (renal failure, obesity, atrial fibrillation, anemia) and by the patient’s preferences. The patient’s trust and cooperation
is essential, as this case report confirms. The patient paid for empagliflozin which he did not tolerate. The patient however
was willing to try dapagliflozin at his own expense. Dapaglifllozin was well tolerated by the patient and improved his quality
of life significantly. Intolerance of one drug does not necessarily mean intolerance of the whole class. Another member of

the same drug class could be beneficial as shown by this case report.

Key words: polymorbid patient, heart failure with preserved ejection fraction, patient reimbursement drug, gliflozins.

Uvod

V poslednich letech narsta incidence srde¢niho selhdni se za-
chovalou ejekeni frakef (HF pEF — heart failure with preserved ejection
fraction) a taktéz hospitalizace pro HF PEF (1, 2).

Mezi typické rizikové faktory pro vznik HF PEF patfi hypertenze,
diabetes mellitus, rendlnf insuficience, fibrilace sinf a obezita (1, 2).

HF PEF je klinicky syndrom spojeny s nedostate¢nou schopnosti
srdce pumpovat krev adekvétné bez potteby zvysenych plnicich tlakd.
Je spojen se znacnou mortalitou i morbiditou.

Diagnostika je ndro¢na a vyZzaduje prokazani objektivnich znamek
srde¢niho selhdnf s prikazem strukturdlni a/nebo funkéni srde¢ni
abnormality a/nebo zvyseni hodnoty natriuretickych peptidd (NP) pfi
hodnoté ejekeni frakce levé komory (EF LK) > 50 %.

Tento proces vyzaduje posouzeni klinické anamnézy, fyzikdlnf
vysetfeni, testovani natriuretickych peptidd, echokardiografické udaje
a invazivni zatézoveé testovani (2, 3).

HF PEF pomérné Casto fesime v nasi kazdodenni praxi, a tak to bylo
i v kazuistice, kterou prezentujeme:

72lety muz byl u nas poprvé vydetfen v bfeznu 2018 na dopo-
ruceni praktického lékafe pro méstnavé srdecni selhani. Otec mu
zemfrel v 65 letech na infarkt myokardu, matka se lécila se srdcem, Zije
dodnes, pfi vstupnf kontrole méla 88 let. Pfi nasem prvnim kontaktu
byl pacient jiz ve starobnim dlchodu, dfive pracoval jako obkladag,
Zije s matkou, o kterou pecuje. Uddval abuzus alkoholu 5 piv tydné,
jiz 15 let nekoufi. Od praktického lékafe odeslan se zavedenou lé¢bou
6 léky: Furon 40 mg 1-1/2-0, Warfarin dle rozpisu, Lusopress 20 mg

MUDr. Terézia Svarcové
Edumed, s. 1. 0, I. interni kardioangiologicka klinika FN Hradec Kralové
tereza.svarcova@edu-med.cz
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1-0-0, Bisoprolol 10 mg 1-0-0, Allopurinol 100 mg 1-0-0, Controloc
20 mg 1-0-0.

V prosinci 2017 byl vy3etfen v akutnf interni ambulanci pro nahle
vzniklou dusnost, nové zjisténa fibrilace sini, objektivné méstnavé
srdec¢ni selhani. Od té doby uzival diuretika a antikoagulacni [é¢bu.
K vyloucenf plicni embolie provedeno v akutni ambulanci i CT angio
plic, plicni embolie se nepotvrdila, dle CT i rtg byly pfitomny méstnavé
zmeény s dilataci srdce a pleurdinimi vypotky bilaterdiné.

Vstupné subjektivné dusnost NYHA Il, v objektivnim nélezu dekom-
penzovana hypertenze (TK 177/90 opakovaneé), vyrazna obezita (BMI
45), chronicky oteklé doIni koncetiny se zndmkami vendzni insuficience,
bilateralné bércové viedy. Dychani bez patologického nalezu, akce sr-
dec¢ni nepravidelnd, na EKG fibrilace sinf s komorovou odpovédi 73/min.

Laboratorné byla jiz tehdy pfitomna rendini insuficience (CrCl 59 ml/
min CKD EPI, kreat 110 umol/l), hyperurikemie, smisend hyperlipidemie,
NT pro BNP 5200 ng/I.

Byla zahajena Ié¢ba kombinovanym prepardtem ACE inhibitoru
a indapamidu (Prestarium Neo combi 5/1,25 mg 1-0-0), ddle nasazen
statin (atorvastatin 20 mg).

Vstupni UZ vysetfeni srdce prokazalo dilataci pravostrannych oddill
a levé siné (z PLAX 515 mm, LAVI 51 ml/m?), hypertrofii komorového
septa (14 mm), UZ zndmky lehké plicni hypertenze. Ejekéni frakce levé
komory (LK) 60% odhadem z 2D, kinetika LK v normé.

PYi 24hodinové monitoraci EKG zjisténa fibrilace sini béhem celého

pro znamky kongesce a progresi elevace NT pro BNP pfi staciondrnich
hodnotéch kreatininu byl jeSté pokus o nasazeni antagonisty aldos-
teronu v kombinaci s navysenim klickového diuretika. | pfes navysenf
diuretické Ié¢by a vyuziti kombinace diuretik pfichazi pacient akutné
s dusnosti NYHA -1V, objektivné zndmky dekompenzace srde¢niho
selhani (poslechove chripky, progrese otokd DK, nardst hmotnosti
03 kg, zhorseni méstnavych zndmek dle rtg plic), v té dobé normotenze
afibrilace sini' s vyrovnanou odpovédi komor. Laboratorné kreatinin 175
pmol/l, CrCl 34 ml/min. Pacientovi byla navrzena hospitalizace k i. v.
diuretické lé¢bé, tu opét odmitl z rodinnych dlvodud. Zahdjena byla
ambulantnf intravendznilécba furosemidem. Kontrolni UZ srdce i led-
vin v té dobé se stacionarnim nalezem. Po diuretické 1é¢bé a zahajeni
kombinace 3 skupin diuretik (furon + hydrochlorthiazid + verospiron)
dochézi ke stabilizaci stavu a pacienta se dafi delsi dobu drzet ve sta-
diu NYHA Il pfi stabilizovanych hodnotach kreatininu 170-180 pmol/I.
Vzhledem k dekompenzaci srde¢niho selhdni pfi normotenzi a vyrov-
nané komorové odpovédi byla doplnéna v zéfi 2019 koronarografie
s nalezem nevyznamné koronarni aterosklerdzy.

V z&fi 2019 se pacient rozhodl absolvovat i elektrickou kardioverzi
(vdobé, kdy matka lezela na IGzku nasledné péce a sousedi byli ochotni
obstarat statek), doslo k nastoleni sinusového rytmu, avsak do 2 mésicl
recidivovala fibrilace sinf.

Tab. 2. Hodnoty hemoglobinu a hematokritu

zaznamu. Pacientovi byla navrZzena elektrickd kardioverze a antiarytmi- el (G Hematokrit
ka - tuto Ié¢bu odmital z rodinnych divodd (péce o matku a domdaci 53.5 2018 119 0,351
zvifata, chtél minimalizovat i pocet ambulantnich ndvstév). Pro sklon 5.2.2019 13 0,364
k bradykardii byla nutnd mirna redukce betablokdtoru a bradykardie 11.4.2019 13 037
nas limitovala i v nasazenf antiarytmik. 24hodinovym monitorovanim 30.1. 2020 1o 0,361
krevniho tlaku byla odhalena no¢nf hypertenze, v té dobé pro zhorsenf 8.3.202] 108 0,343
; ) . » Lo ) . . o . 17.1.2022 107 0,338
dusnosti navyseno klickové diuretikum. PFi dalSich navstévéach doslo 23.6. 9022 90 0315
k postupné progresi elevace N-katabolit( (kreatinin 250 umol/I, kalium 28.6.2022 - nasazeni dapaglifiozinu
4,6 mmol/l), nasledné vysazen ACE inhibitor a indapamid. Doplnén byl 25.7.2022 148 0473
ultrazvuk ledvin s ndlezem redukce parenchymu P ledviny, cysta L led- 20.1.2023 170 0,502
viny. Po Upravé lé¢by pokles kreatininu na 150 umol/l, pfi dalsi ndvstéve 7.2.2023 165 0494
Tab. 1. Prehled duleZitych biochemickych ukazatelt
Glykemie Kreatinin Kalium ALT AST GMT Urea NT pro BNP Natrium
(mmol/I) (emol/1) (mmol/Il) (nkat/1) (nkat/l) (nkat/1) (mmol/l) (ng/l) (mmol/I)
23.5.2018 51 202 299 0,21 048 0,45 24,3 5200 139
2.11.2018 52 154 4,8 0,15 — 0,57 12,8 4282 137
5.2.2019 5,1 152 47 017 044 07 12,5 7343 142
11.4.2019 6,4
(15.5.2019) 172 4,5 — — — 171 5274 139
30.1.2020 64 207 3,0 0,21 0,64 0,45 26,8 14573
8.3.2021 50 186 4,7 0,12 0,33 0,27 25,6 4202
17.1.2022 54 179 49 0,16 0,37 0,3 29,6 4243 135
23.6.2022 58 166 4,8 0,19 0,42 0,31 16,4 7464 141
28. 6. 2022 - nasazeni dapagliflozinu
25.7.2022 49 153 4,5 0,25 0,48 0,39 19,5 2424 138
20.1.2023 57
(medikace
57 202 Kalnorminu - 018 0,41 0,37 23,6 3163 137
omylem
nezredukoval)
7.2.2023 4,7 164 4,7 0,24 — 0,34 21,6 — 138
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Dapagliflozin v 1écbé srdecniho selhani se zachovalou ejekéni frakef

V dobé, kdy uz byla dostupna Ié¢ba NOAC, byl pacient pfeveden
z warfarinu na NOAC. Jiz prvni rok lé¢by u nas byl odeslan i do nefro-
logické poradny, kde byla vedena Ié¢ba odchylek kalciofosfatového
metabolismu a pfiprava k eventudini dialyze.

V lednu 2020 pfi planované kontrole byl zjistén na EKG novy nalez
RBBB, subjektivné progrese dusnosti bez bolesti na hrudi, objektivné
opét dekompenzace srde¢niho selhdni, laboratorné pozitivni tropo-
nin. Pacient byl odesldn akutné na interni oddélen, stav uzavien jako
nonSTEMI spodni stény, lécen konzervativné. Nasledné nové triple
terapie (Godasal + Trombex + NOAC), po které doslo k anémii s nutnosti
krevnich pfevodu. Krvaceni v horni ¢asti GIT neprokdzéno, nové byl
nalezen polyp v colon descendens, ten byl odstranén. Antitromboticka
|é¢ba byla vysazena.

Soucasné v mezidobi doslo k dalsim dvéma hospitalizacim pro
dekompenzaci srdec¢niho selhani.

Byla snaha i o znovunasazeni malé davky ACE inhibitoru — pacient
jej neuzival z nejasnych ddvodd. Nelze vyloucit intoleranci, protoze
netoleroval vice lékl — napfiklad atorvastatin a rosuvastatin (ze statinG
toleroval pouze simvastatin).

Déle pfi kontrolach dusnost NYHA lI-Ill, nedafilo se mirnit dechové
potize.

24.5.2022 byl pacientovi pfedepsan empagliflozin na vlastni Ghra-
du - pacient jej po nékolika dnech vysadil pro vyraznou bolest v krku,
po vysazeni pfisla okamzitd Uleva.

Pacientovi jsme nabidli jesté dapagliflozin. Tento postup se mu
nejevil jako optimalni, protoze uz jednou zaplatil minimalné 1000 K¢
za lék, ktery mu nedélal dobfe. My jsme mu nabidli jinou molekulu, ale
stejnou lékovou skupinu a znovu jsme ho informovali, Ze Iék si musi
zaplatit. Pacient mi sdélil, Zze to zkusi jenom z toho dlvodu, ze jsme
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mu opakované pomohli, kdyZ mu bylo velmi Spatné, ale rozhodnutf
bylo tézké — financné nemél dobré zazemi a bal se komplikaci [é¢by.

28.6.2022 mu byl pfedepséan dapagliflozin na vlastni hradu.

Po mésici pfichazf na kontrolu spokojeny, s redukci dusnosti na
NYHA II, zvlddd doméci ¢innosti, zhubnul 5 kg, doslo k regresi otokd, je
optimisticky ladény. Tento stav pretrvava doposud. Laboratorné doslo
k nejvyraznéjsimu poklesu NT pro BNP za posledni 3 roky.

Pribéh tohoto pacienta je dlouhy, a i kdyZ navstévuje nasi ambulanci
pouze 5 let, v této dobé zazil hodné zdravotnich komplikaci, ¢asto
s nutnosti hospitalizace. Je to obézni pacient s hypertenzi, fibrilaci
sinf, rendlIni insuficienci a prediabetem, ktery ma typické symptomy
i objektivni zndmky srde¢niho selhani se zachovalou ejeként frakci.

Viyvoj klinického stavu naseho pacienta byl ovlivnén kombinaci vlivu
jak medicinskych, tak osobnich faktorl (sklon k bradykardii s omezenou
moznosti nasadit antiarytmika, nemoznost ¢asnéjsi EKV z rodinnych
davodd, delsi lé¢ba warfarinem pro nedostupnost NOAC, netolerance
nékterych lékd, napfiklad Gc¢innéjsich statind...), ai kdyz jsme se snazili
vyuZzit véechny dostupné metody Ié¢by srde¢niho selhdni pacienta
s Cetnymi komorbiditami, kone¢nym vysledkem byla dusnost NYHA
[I-1l a subjektivné neuspokojivy stav pacienta. Tento ne zcela vyho-
vujici stav se ndm povedlo zvrétit az s pfichodem gliflozin( do lécby
srdecniho selhanf.

Nase kazuistika doklada pozitivni Ucinek a velky klinicky pfinos gli-
flozinG v 1é¢bé srde¢niho selhani u polymorbidnich obtizné lécitelnych
pacientl (4, 5). Dale dokumentuje skute¢nost, Ze pokud nasi pacienti
netoleruji jeden lék z n&jaké Iékové skupiny, mize jim byt prospésny
dalsi 1ék ze stejné Iékové skupiny (v tomto pfipadé intolerance empa-
gliflozinu neznamend i intoleranci dapagliflozinu, u dalsich pacientd
intolerance dapagliflozinu nemusi znamenat intoleranci empagliflozinu).

4. Solomon SD, de Boer RA, DeMets D, et al. Dapagliflozin in heart failure with preserved
and mildly reduced ejection fraction: rationale and design of the DELIVER trial. Eur J He-
art Fail. 2021 Jul;23(7):1217-1225.

5. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empa-
gliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med. 2021 Oct
14;385(16):1451-1461.
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Prvé pouzitie podkozného C1 inhibitora
v profylaxii atakov hereditarneho angioedému
u tehotnych pacientok na Slovensku

Katarina HrubiSkova', Milo$ Jesefiak?3, Juraj Payer'

'Centrum pre hereditarny angioedém — Expertizne pracovisko MZ SR pre zriedkavé choroby, V. interna klinika
Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

2Centrum pre hereditarny angioedém — Expertizne pracovisko MZ SR pre zriedkavé choroby, Klinika deti

a dorastu, Klinika pneumolégie a ftizeoldgie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského

v Bratislave, Univerzitnd nemocnica Martin

30ddelenie klinickej imunolégie a alergoldgie, Univerzitnd nemocnica Martin

Hereditarny angioedém (HAE) je vrodené zriedkavé ochorenie prejavujice sa rekurentnymi atakmi angioedému. Postihnuta
moze byt koza a podkozie, sliznice (traviaci, respiracny, uropoeticky trakt) a podslizni¢né tkanivo. U zien vo fertilnom veku
ma manazment ochorenia $pecifika, ktoré sa tykaju ako priebehu ochorenia, tak moznosti lie¢by. Tieto $pecifika sa tykaju
jednak liecby samotnych Zien, ako aj Specifickych situdcii (tehotenstvo, doj¢enie). Prinasame informaciu o prvom pouziti
podkozného C1 inhibitora v rdmci dlhodobej profylaxie atakov HAE u dvoch tehotnych pacientok.

Klacové slova: hereditarny angioedém, profylaxia, tehotenstvo.

Initial use of subcutaneous plasma-derived C1 inhibitor in prophylaxis of acute attacks of
hereditary angioedema in pregnant patients in Slovakia

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, inborn disease manifested with recurrent attacks of angioedema. They can affect
the skin and subcutaneous tissue, mucous membranes (gastrointestinal, respiratory, and uropoietic tracts), and submucous
tissue. Women in reproductive age require specific management of the disease regarding both the course of the disease
and treatment options. It is not only the treatment in female patients that is specific, but also the situations (pregnancy,
breastfeeding). We present a case report of the initial use of a subcutaneous C1 inhibitor in the long-term prophylaxis of HAE
attacks in two pregnant patients.

Key words: hereditary angioedema, prophylaxis, pregnancy.

Uvod

Hereditarny angioedém patri medzi bradykininom mediované
angioedémy (nejde o alergicky typ angioedému, kde su klticovymi
medidtormi pdsobky uvolfiované z mastocytov a bazofilov). Podstatou
ochorenia je vrodend porucha serinovej protedzy — C1 inhibitora
(C1=INH), ktory kontroluje komplementovy, kalikrein-kininovy (kon-
taktny) a plazminovy systém plazmy (1). Porucha sa méze tykat nedo-

stato¢nej koncentracie C1 inhibitora v plazme alebo jeho nedostatocnej
funkcnej aktivity a vznikd na podklade patogénnych variantov génu
SERPINGT kédujicom samotny C1-INH.

Okrem HAE s poruchou funkcie C1 inhibitora existuje niekolko
dalsich typov ochorenia, ktoré sa spdjaju s inymi genetickymi zmenami
(koagulacny faktor XlI, angiopoetin 1, plazminogén, kininogén 1, myo-
ferlin a heparansulfat-glukozamin 3-O-sulfotransferaza 6) (2).

MUDr. Katarina Hrubiskova

Imunologicko-alergologickd ambulancia V. internej kliniky LF UK a UN Bratislava

katarina.hrubiskova@ru.unb.sk
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Dominujucim klinickym priznakom ochorenia je rekurentny angio-
edém, ktory postihuje kozu a podkozie, sliznice a podslizni¢né tkanivo.
Najcastejsie byva postihnuté oblast hlavy, tvare a krku, koncatin a ge-
nitalif. Slizni¢né angioedémy postihuju sliznice traviaceho traktu, kde
opuch vedie k brusnej bolesti, vracaniu, hnacke a nezriedka k obrazu
néhlej brusnej prihody s nalezom volnej tekutiny v dutine brusnej ¢i
malej panve. Opuch v oblasti dychacich ciest m&Ze spdsobit dysféniu,
stridor, stazené dychanie az asfyxiu. V minulosti bola mortalita na
laryngediny edém okolo 30 % (3, 4).

Ataky angioedému su neprediktabilné, a to tak z hladiska ¢asu
vzniku, lokality, ¢i zadvaznosti. Zvysena frekvencia atakov sa méze objavit
v suvislosti s infekciou, fyzickou alebo psychickou zatazou a hormonal-
nymi zmenami (typicky po nastupe puberty, pocas gravidity, ale aj pri
lie¢cbe hormonalnymi pripravkami). Atak angioedému vacsinou trva
24 — 72 hodin. Pred vznikom ataku sa mézu objavit niektoré prodro-
malne priznaky ako je erythema marginatum, nervozita, zmeny nalad.

Diagnostika aliecba

Pri klinickom podozreni na HAE je diagnéza potvrdena laboratér-
nym vysetrenim koncentrécie a funkénej aktivity C1 inhibitora. Ako
dobre dostupnu skriningovd metédu mozno vyuzit stanovenie kon-
centracie C4 zlozky komplementu, ktord je u vacsiny pacientov s HAE
znizend. Diagnostiku mozno doplnit genetickou analyzou variantov
génu SERPINGT. Genetické analyza je kltcova pri stanoveni diagndzy
HAE s normalnym C1 inhibftorom, aviak pri HAE spojenom s deficitom
C1-INH nie je podmienkou stanovenia diagndzy (2).

LieCebnd stratégia sa zameriava na zvladnutie akutnych atakov,
na kratkodobu profylaxiu pred rizikovymi situdciami a na dlhodobu
profylaxiu u vysoko symptomatickych pacientov. Lie¢ebné moznosti
sa v ostatnych rokoch vyrazne rozsirili, ¢im sa ochorenie stadva dobre
zvladnutelnym a pacienti mézu viest plnohodnotny Zivot.

Na lie¢bu akutnych atakov HAE mame na Slovensku k dispozicii 3
liecebné modality — ikatibant (antagonista bradykininovych B2 recep-
torov), ktory sa poddva subkutanne (pouZitelny od 2 rokov Zivota s ko-
rekciou davky u deti podla telesnej hmotnosti), C1 inhibitor vyrobeny

z plazmy darcov a rekombinantny C1 inhibitor. Oba C1 inhibitory sa

Tab. 1. Moznosti liecby hereditdrneho angioedému na Slovensku

podavaju formou intravendznej injekcie. Prehlad lie¢ebnych moznosti
jevTab. 1.

Profylakticka lie¢ba akutnych atakov je rezervovand pre pacientov,
ktori maju frekventné ataky, zadvaZne prebiehajuce ataky alebo ataky,
ktoré ich vyrazne limituju. Cielom dlhodobej profylaxie je zabezpecit pa-
cientovi Zivot bez akutnych atakov. Ako prvoliniova liecba st odporuica-
né podkozny C1 inhibitor vyrobeny z plazmy darcov, lanadelumab (plne
humanna monoklonalna protildtka proti plazmatickému kalikreinu)
a berotralstat (nizkomolekulovy peroralny inhibitor plazmatického
kalikreinu). Druholiniovu lie¢bu predstavuju atenuované androgény (2).

Okrem dlhodobej profylaxie vyuzivame aj kratkodobé rezimy,
ktoré chrania pacienta pocas zékrokov alebo vykonov, ktoré sa spajaju
so zvysenym rizikom vzniku akdtneho ataku. Ide o vietky vykony, pri
ktorych dochadza k manipuldcii na slizniciach dychacieho alebo tra-
viaceho traktu, stomatologické oSetrenie a operacné vykony. Liekom
prvej volby je C1 inhibitor vyrobeny z plazmy darcov. Dobré skisenosti
mame aj s pouzitim rekombinantného C1 inhibitora (5).

Specifika ochorenia u Zien vo fertilnom veku

Estrogény potenciuju aktivaciu komplexu prekalikrein — kininogén
s vysokou molekulovou hmotnostou (high molecular weight kininogen,
HMWK) a stimuluju endotelové bunky, z ktorych lokélne uvolfiuju heat
shock protein 90. To vedie k produkcii kalikreinu, ktory potom z HMWK
uvoliuje bradykinin. Ten je potentnym vazodilatatorom (6).

Obdobie nastupu puberty a menstruacného cyklu méze byt spusta-
¢om akutnych atakov hereditdrneho angioedému, ktory sa dovtedy
nemanifestoval. Ak ide o pacientku, u ktorej vznikla mutdcia de novo
(teda ma negativnu rodinnd anamnézu ochorenia) a na diagndzu sa
nemysli, ¢asto byvaju brusné ataky HAE povazované za bolesti spre-
vadzajuce menstruaciu alebo za dysmenoreu (7).

Liecebné moznosti st u Zien vo fertilnom veku rovnaké ako u inych
pacientoy, s tou vynimkou, ze v ramci dlhodobej profylaxie nepouzi-
vame atenuované androgény. Ak nie je k dispozicii ind moznost liecby,
Zena uZivajuca atenuované androgény ma mat zabezpecenu uc¢innu
antikoncepciu. Vzhladom na negativny vplyv estrogénov na vznik,
priebeh a zavaznost atakov, sa treba vyvarovat pouzitia antikoncepcie

- hotenstvo,
typ liecby rescue STP LTP te OF? SF °
dojcenie
< 18 rokov > 18 rokov < 18 rokov > 18 rokov < 18 rokov > 18 rokov
ikatibant od2r* ano nie nie nie nie nie***
pd-C1 INH (i. v.) ano ano ano ano nie nie ano
pd-C1INH (s. c.) nie nie nie nie od12r. ano ano
rh-C1 INH (ko- , ) ) . ) )
( od2r ano nie nie nie nie nie***
nestat alfa)
lanadelumab nie nie nie nie od12r. ano nie®
berotralstat nie nie nie nie od12r ano nie*
k?'se"“f" trane- nie nie nie nie ano** ano** ano
xamova
atenuované an- . . . . ' e )
) nie nie nie &no nie ano nie
drogény

STP — krdtkodobd profylaxia (short term prophylaxis); LTP — dlhodobd profylaxia (long term prophylaxis); pd-C1 INH — CI inhibitor vyrobeny z plazmy; rh-C1 INH — re-
kombinantny humdnny C1 inhibitor; i. v. — intravendzne podanie; s. c. — podkozné podanie; * — ddvkuje sa podla hmotnosti; ** — za Specifickych okolnosti (napr. u de-
ti), ako druhd linia liecby; *** — moZno pouzit, ak benefit prevdzi riziko; * — mozZno pouZit pocas dojcenia
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obsahujucej estrogény. 60 — 80 % Zien, ktoré uzivali kombinované orélne
kontraceptiva, referovalo castejSie a zavaznejsie ataky (8). Bariérové
metody antikoncepcie, intrauterinné telieska a progesterénova anti-
koncepcia su povazované za bezpecné (9).

Tehotenstvo ovplyviiuje priebeh ochorenia réznym spdsobom
(tretina pacientok ma rovnaky priebeh ochorenia, tretina ma zhorsenie
symptémov a tretina redukciu priznakov) a na zéklade priebehu jedného
tehotenstva sa nedd predpovedat priebeh dalsieho u tej istej pacientky
(8).V dosledku zvacSovania maternice a pohybov plodu byvaju brusné
ataky najcastejSou manifestaciou v priebehu tehotenstva. Pritomnost
brusnych atakov moéze byt jednym z dévodov pre uvazovanie nad
dlhodobou profylaxiou u tehotnej pacientky, kedze brusné bolesti
v ramci ataku, vracanie a hnacka sa niekedy nedaju odlisit od inych
komplikacif tehotenstva.

Liekom prvej volby na zvlddnutie akutneho ataku v priebehu te-
hotenstva je C1 inhibitor vyrobeny z plazmy a liekom prvej volby na
dlhodobu profylaxiu je podkozny C1 inhibitor vyrobeny z plazmy.
O pouzitf ikatibantu u Siestich tehotnych pacientok, ktoré porodili zdravé
deti, referovali ¢eski kolegovia (10). Lanadelumab a berotralstat neboli
u tehotnych zien skimané, hoci v sicasnosti je v pripade prevysenia
benefitov nad rizikom betrotralstat mozné pourzit aj pocas gravidity.

Vaginalny pérod zriedkavo provokuje atak angioedému, ale napriek
tomu ma mat kazda pacientka zabezpecent on demand lie¢bu priamo
na poérodnej sale. Preproceduralna profylaxia sa odporica u pacien-
tok, ktoré mali frekventné ataky v tretom trimestri, alebo ktoré maju
anamnézu opuchov genitdlii po mechanickej traume. V pripade sekcie,
vakuum extrakcie alebo pérodu s kliestami sa taktiez odporuca poutzitie
profylaktickej liecby (8, 11). Pre obdobie laktacie platia rovnaké zasady
tykajuce sa lie¢by, ako v priebehu tehotenstva.

Pacientka 1

Podozrenie na hereditdrny angioedém bolo u pacientky vyslovené
vo veku 24 rokov na zéklade typickych opuchov postihujicich rézne
Casti tela vratane laryngu a dutiny brusnej a typického laboratérneho
nalezu znizenej funkenej aktivity C1 inhibitora. Symptémy sa u pacientky
zacali objavovat vo veku cca 17 rokov. Pre nedostupnost inych moznosti
lietby bola pacientka nastavena na profylakticku lie¢bu danazolom
s titrdciou najnizsej davky s dostato¢nym klinickym efektom.

Pri vysetreni na nasej ambulancii v roku 2015 sme diagnézu potvrdili
opakovanym laboratérnym vysetrenim funkénej aktivity C1 inhibitora.
Genetickou analyzou SERPINGT verifikovand mutacia c.1191_1192insACA
(p. Thr397_leu398insThr), pri ktorej inzercia aminokyseliny threonin
ovplyviuje reaktivne centrum C1 inhibitora a tym padom jeho funkenu
aktivitu. Do roku 2015, ked sme realizovali diagnostiku, tento variant
v literatdre nebol opfsany.

Pacientka pokracovala v uZivani danazolu do roku 2017, ked' sme
lieCbu pre neziaduce Ucinky (vzostup pecenovych transaminéz) ukoncili
a presli sme na dlhodobu profylaxiu kyselinou tranexamovou (podla
vtedy platnych odporucani iSlo o alternativu lie¢by androgénmi).
Pacientka mala zabezpecent on demand lie¢bu rekombinantnym
C1 inhibitorom a ikatibantom. Profylaxia kyselinou tranexdmovou
pokracovala do roku 2019, ked pacientka otehotnela a lie¢bu vysadila.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Pocas tehotenstva mala pacientka frekventné ataky, ktoré dominantne
postihovali dutinu brusnd, koncatiny a genitélie. V tehotenstve sme ako
zachrannu medikaciu podavali C1 inhibitor vyrobeny z plazmy.

Z vekovej indikacie bola pacientke odporu¢end amniocentéza,
ktoru absolvovala po priprave intravenéznym C1 inhibitorom bez
komplikacii. Pérod prebehol v 41. tyzdni za pouzitia vékuum extrakcie
(pre nepokracujuci pérod). Pacientke bol pred pérodom podany C1
inhibitor vyrobeny z plazmy v davke 500 I.U. Narodil sa zdravy chlapec
(pdrodnd hmotnost 3890 g/pdrodna dizka 52 cm).

Po porode sme sa vratili k dlhodobej profylaktickej lie¢be kyselinou
tranexdmovou, aviak povodne uspokojivy efekt tejto liecby sme uz
nezaznamenali. Pacientka mala napriek lie¢be frekventné ataky vyza-
dujuce si podavanie on demand lie¢by. 1. 6. 2021 sme zacali dlhodobu
profylaxiu lanadelumabom, ktord bola mimoriadne Ucinnd a pacientka
mala za prvé 4 mesiace lieCby len jeden atak (pred liecbou lanadelu-
mabom sme u pacientky evidovali 21 zdvaznych, on demand lie¢bu
vyzadujucich atakov v priebehu roka).

V septembri 2021 druhykrét otehotnela a v lie¢be lanadeluma-
bom sme nepokracovali. Opdtovne absolvovala amniocentézu po
priprave C1 inhibitorom. Vzhladom na priebeh predosiého tehoten-
stva s frekventnymi atakmi sme u pacientky po schvaleni zdravotnou
poistoviou iniciovali profylakticku liecbu podkoznym C1 inhibitorom.
Dévka podkozného C1 inhibitora odportcana na profylaxiu je 60 1.U.
na kilogram hmotnosti podavana kazdé 3 — 4 dni. Pacientke sme po
dohode so zdravotnou poistovnou, ktord lie¢bu hradila, podavali davku
cca 45 L.U./kg kazdé 4 dni (4000 1.U. kazdé 4 dni pri hmotnosti 86 kg)
zohladnujuc aj snahu zjednodusit pacientke aplikaciu (nekombinovat
jednu ampulku 3000 LU. a jednu ampulku 2000 L.U. v rdmci jedného
podania). Tato davka zostala nezmenena pocas celého tehotenstva
a bola mimoriadne efektivna, pacientka mala iba jeden mierny atak,
ktory si nevyZadoval podanie zdchrannej medikacie. V 41. tyzdni pa-
cientka po indukcii a priprave intravenéznym C1 inhibitorom porodila
zdravé dievcatko (3400 g/50 cm). Ani u jedného dietata sa na zaklade
vysetrenia buniek z plodovej vody nepotvrdil prenos matkinho pato-
génneho variantu v géne SERPINGT. Po druhom pérode sme sa vratili
k profylaktickej liecbe lanadelumabom.

Pacientka 2

Pacientka bola vySetrend na nasej ambulancii v rdmci skriningu
prvostupnovych pribuznych — prejavy hereditdarneho angioedému
mala matka i brat pacientky. Vo veku 22 rokov bola pacientka asympto-
maticka, i ked laboratorny nélez bol pre diagnézu typicky. U pacientky
sme potvrdili rovnaky variant v géne SERPINGT ako u symptomatického
brata — ¢.1220delA (p. GIn407Argfs*24). Tento variant spdsobuje pred-
Casné zaradenie stop kodonu pri syntéze proteinu.

V janudri 2020 bola pacientka v 10. tyZdni prvého tehotenstva. Pre
bolesti brucha po pohlavnom styku a nélez volnej tekutiny v dutine
brusnej bola pacientka hospitalizovana s podozrenim na hemoperito-
neum. Krvacanie do dutiny brusnej sa nepotvrdilo, vysoko pravdepo-
dobne i§lo o jeden z prvych prejavov hereditarneho angioedému. Dalsf
priebeh tehotenstva bol bez komplikacii, pacientka nemala Ziadne iné
akutne ataky angioedému. Pérod prebehol v 36. tyzdni tehotenstva po
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priprave intravendznym C1 inhibitorom. Narodilo sa zdravé diev¢atko
(pdrodna hmotnost 2600 g/pérodnd dizka 46 cm).

Nasledujlice dva roky bola pacientka po strdnke HAE nadalej oli-
gosymptomaticka a nepotrebovala ani zachrannu medikaciu, ani dlho-
dobu profylaxiu.

V marci 2022 bola vysetrena na nasej ambulancii v 14. tyzdni dru-
hého tehotenstva. Referovala vysoky vyskyt akidtnych atakov — domi-
nantne sa vyskytovali brusné ataky, opuchy koncatin a migrendzne
bolesti hlavy, ktoré ustupovali po aplikacii C1 inhibftora. Pacientku sme
nastavili na profylaktickud lie¢bu podkoznym C1 inhibitorom v davke
3000 LU. kazdé 4 dni (hmotnost 75 kg). Pri tejto liecbe pacientka nemala
po zvysok tehotenstva ani jeden akutny atak a v 39. tyzdni fyziologicky
porodila dieveatko (pérodna hmotnost 3 380 g/pérodnd dizka 51 cm).
Po pdrode je pacientka opat oligosymptomatickd, ma predpisanu on
demand medikéciuy, ale zatial nebolo potrebné ju pouzit. Nepotrebuje
ani dlhodoby profylakticky liecebny rezim.

Zaver

V nasom centre pre hereditdrny angioedém sme prvykrat na
Slovensku liecili dve tehotné pacientky podkoznym C1 inhibitorom
ur¢enym na dlhodobU profylaxiu akutnych atakov angioedému. Kazda
pacientka mala iny priebeh ochorenia pred otehotnenim (jedna bola
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vysoko symptomatickd a vyzadovala dlhodobu profylaxiu, druha
bola prakticky asymptomaticka), obe pacientky vSak mali pocas te-
hotenstva vyznamné zhorsenie priebehu ochorenia s frekventnymi
brusnymi atakmi. Lie¢bu obe pacientky tolerovali bez neziaducich
ucinkov, bez problémov zvlddli autoaplikéciu a lie¢ba bola u oboch
velmi ucinnd. Pocet akutnych atakov sa zredukoval na Uplné mini-
mum i napriek tomu, Ze sme zvolili nizsiu profylaktickd déavku, ako
je odporucané.
Hereditarny angioedém je v sic¢asnosti dobre liecitelné ochorenie
a stale sa objavuju nové lie¢ebné modality. Je to ochorenie, ktorého
priebeh je velmi rozdielny medzi jednotlivymi chorymi, ale meni sa aj
u konkrétneho chorého v zavislosti od Zivotnej situdcie. Tehotenstvo
a porod u pacientky s HAE jednoznacne vyZaduju sledovanie v centre,
ktoré ma s touto diagndzou dostato¢né skidsenosti a ma moznost
interdisciplindrnej spoluprace.
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Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev pripravku: Berinert 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok / Berinert 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekini roztok. Léciva latka: inhibitor C1-esterasi humanus (s.c., z lidské plazmy).” Berinert 2000 1U
obsahuje 2000 IU v jedné injekéni lahvicce. Berinert 3000 U obsahuje 3000 IU v jedné injekéni lahvicce. Berinert 2000 IU obsahuje 500 IU/ml lidského inhibitoru C1-esterasy po rekonstituci s 4 ml vody pro injekci. Berinert 3000 1U
obsahuje 500 IU/ml lidskeho inhibitoru C1-esterasy po rekonstituci s 8 ml vody pro injekci. Lékova forma: Berinert 2000 IU: Prasek a rozpoustédio pro injekeni roztok. Berinert 3000 IU: Prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.
Bily praek. Ciré, bezbarvé rozpoustédlo.” Terapeutickeé indikace: Berinert pro subkutdnni injekei je indikovn pro prevenci recidivujiciho hereditérniho angioedému (HAE) u dospivajicich a dospélyeh pacienti s deficitem inhibitoru
(1-esterasy. Davkovani: Doporutiend davka pripravku Berinert s.c. je 80 IU/kg télesné hmotnosti dvakrat tjdng (kazdé 3-4 dny). Pediatricka populace: Davkovani u dospivajicich je stejné jako u dospélych. Zptisob podani: Pouze
subkutanni podani. Doporugiené misto pro podkoZnf injekei pripravku Berinert je oblast bricha. V Klinickych studiich byl pripravek Berinert injektné podavan do jedingho mista. Rekonstituovany pfipravek by mél byt poddvan subkutanni in-
jekef rychlosti tolerovanou pacientem. Kontraindikace: Jedinci, u nichZ doslo k Zivot ohrozujicim reakcim z precitlivélosti na pripravky CHNH, viietng anafylaxe, nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni a opatieni
pro pouZiti: Sledovatelnost: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Icivych pripravkii ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a tislo SarZe. Hypersenzitivni reakce. Pokud se vyskytnou zdvazng alergicke reakce,
podavani pripravku Berinert se musf okamZité zastavit (napf. preruSenim injekce) a musi byt zahdjena vhodnd Iécba. V pfipadg akutniho HAE ataku musi byt zahdjena individualizovand Iéba. Tromboembolické prihody (TEE): Pfi doporuend
s.. ddvce nebyl stanoven kauzalni vztah mezi TEE a pouZitim koncentratu CHNH. Virova bezpetnost: Doporutuje se zvazit vhodné ockovani (hepatitida A a B) u téch pacient(, kteff pravidelng/ opakovang dostdvaji pfipravky vyrobené
7 lidske plazmy. Pripravek Berinert 2000 U obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lavicce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku” Pripravek Berinert 3000 IU obsahuje az 29 mg sodiku v jedné injekcni lavicce, coz
odpovidd 1,5 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.” Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: K dispozici jsou omezené tidaje, které neukazuji zvysené
riziko plynouci z pouZiti pripravk(i obsahujicich lidsky inhibitor C1 esterasy u téhotnych Zen. Lidsky inhibitor G1 esterasy je fyziologickou slozkou lidske plazmy. Nebyly provadény zadné studie reprodukéni nebo vijvojové toxicity na zvifatech.
Nejsou ocekévany Zadné nezadouc iginky na fertilitu, prenatdlni a postnatalni vyvoj u lidi. Ve tfech studiich, které zahrmovaly 344 pacient, byly shroméZdény ddaje od 36 Zen (0 téhotenstvi) a Zidné nezddouci pithody nebyly spojeny
s Iéchou lidskym inhibitorem C1 esterasy pred, bhem, nebo po téhotenstvi a zeny porodily zdravé déti. Kojeni: Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se vylugovani pfipravku Berinert do matefského migka, tcinku na kojené dité, nebo
na produkei matefského migka. Zdravotni pfinos kojeni a jeho vliv na vivoj ditéte by mély byt zvaZeny spolegné s klinickymi potfebami pfipravku Berinert pro matku a pripadnymi nezédoucimi tginky na kojend dité zpiisobenych uzivanim
pfipravku Berinert nebo zplisobenych stavem onemocnéni matky. Fertilita: S pripravkem Berinert nebyly provedeny 7adné studie reprodukce a vjvojové toxicity na zvitatech. l'lt":inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Beri-
nert nema 74dny nebo ma zanedbatelny viiv na schopnost idit a obsluhovat stroje. NeZadouei ginky: Velmi éast: nazofaryngitida, reakce v misté vpichu. Casté: hypersenzitivita (pruritus, vyrazka a kopfivka), zavrat. Predavkovani:
Neby! hldsen zadny pripad predévkovani. Dévky odpovidajici az 117 1U/ kg s.c. byly poddvany dvakrét tydné v Klinické studii s pevnou dévkou a byly dobie tolerovany. Doba pouZitelnostiz 36 mésici. Fyzikalng-chemickd stabilita po
rekonstituci byla prokdzana po dobu 48 hodin pfi pokojové teploté (max. 30 °C). Vzhledem k tomu, Ze Berinert neobsahuje Zadné konzervacni latky, se mé pfipravek po rekonstituci podat okam?ite. Pokud se pripravek nepoda okamite,
jeho uchovévani nemé prekroGit 8 hodin pri pokojové teplote. Rekonstituovany pripravek musi byt uchovavan pouze v injekéni lahvicce. Uehovavani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekni lahvicku
v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Druh obalu a ohsah baleni: Krabicka obsahuje: 1 injekni lahvicku s praskem, 1 injekéni lahvicku s rozpoustédlem (Berinert 2000 U: 4 ml, Berinert 3000 1U: 6 ml), 1 prepoustéci

2 tampony s alkoholem, 1 nesterini ndplast. Vicecetné baleni 5 x 2000 1U a 20 x 2000 IU. Vicegetné baleni 5 x 3000 U a 20 x 3000 IU. Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: CSL Behring
GmbH, Emil-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Némecko. Registraéni éislo: Berinert 2000 IU: 16/011/17-C. Berinert 3000 1U: 16/012/17-C. Datum prvni registrace/ prodlouZeni registrace: Berinert 2000 IU:
Datum prvni registrace: 25. 4. 2018 / Berinert 3000 IU: Datum pruni registrace: 25. 4. 2018. Pripravek je vazan na lékafsky predpis a neni hrazen z prostfedkii veejného zdravotniho pojistani. Uplnou informaci pro predepisovani najdete
v Souhrnu daji o pFipravku. Vice informac se dozvite na adrese GSL Behring s.r.0., VyskoGilova 2a/ 1461, 140 00 Praha 4, tel.. 241 416 441, www.cslbehring.cz.

*Vgimnéte si zmén v textu této zkracend informace o pripravku. ZIP-BER SCv001

(ZE-BRN-0015 Datum pfipravy: 30. 1. 2021

-
Reference: 1. Aktudini verze SPC Berinert 2000/3000 IU. 2. Longhurst H et al. Prevention of Hereditary Angioedema Attacks with a Subcutaneous C1 Inhibitor. N Engl J Med. CS L Beh rl n g
2017;376:1131-40. 3. Maurer M, Magerl M, Ansotegui |, et al. The International WAQ/ EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - The 2017 revision and update.

Mlergy. 2018; 00:1-22. https,/ /doiorg/ 10:1111/ll 13384, Biotherapies for Life™




270 | COJENOVEHOV...
Novinky v diabetologii 2022
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.051

Novinky v diabetologii 2022

Milan Flekac¢
Diabetologické centrum VFN v Praze

Zavedeni novych antidiabetik do klinické praxe v poslednich dvou desetiletich zcela zménilo pfistup k terapii diabetes
mellitus 2. typu (DM 2. typu). V navaznosti na vysledky novych klinickych studii jsou pravidelné vyznamné upravovéana
mezinarodni doporuceni pro [é¢bu diabetu. Na poli DM 1. typu jsou hlavnim pfinosem nové technologie, napf. tzv. chytra
inzulinova pera. V blizké budoucnosti se do¢kdme inzulinli aplikovanych 1x tydné a dudlnich GLP-1 a GIP analog.

Klicova slova: GLP-1 RA, GIP, SGLT2 inhibitory, srde¢ni selhdni, chronické onemocnéni ledvin, tydenni inzulin, konsenzus
terapie diabetu.

News in diabetology 2022

The use of new antidiabetic drugs in clinical practice in the last two decades has completely changed the Type 2 diabetes
management. Following the results of new clinical trials, international recommendations for the treatment of diabetes were
regularly modified. In the field of Type 1 diabetes, new technologies have appeared, such as smart insulin pens. We can await
once weekly insulins and dual GLP-1 and GIP analogues in the near future.

Key words: GLP-1 RA, GIP, SGLT2 inhibitors, heart failure, chronic kidney disease, weekly insulin, diabetes management con-

sensus.

Novy konsensus ADA/EASD pro lécbu
DM 2. typu vroce 2022

Ve vybéru novinek v diabetologii sice nepostupuji chronologic-
ky, nebot aktualizace konsenzu k managementu DM 2. typu vydaly
Americkd diabetologickd asociace (ADA) a Evropskd asociace pro stu-
dium diabetu (EASD) tradi¢né na podzim, ale vyznamem a dopadem
do kazdodenn{ péce o osoby s diabetem si zaslouzi misto prvni. Hlavni
autori jej poprvé prezentovali ve Stockholmu pfi pfileZitosti konference
EASD (1). Doporuceni klade ddraz zejména na holisticky personalizo-
vany pfistup k pacientlim s cflem zlep3eni kvality Zivota a sniZeni rizika
vzniku a progrese komplikaci diabetu. Je zddrazhovén individualizovany
pristup v nefarmakologickych opatfenich, dieté a pohybové aktivité,
posilena Uloha selfmanagementu pacienta a jeho aktivni zapojeni do
terapie diabetu.

Doporucenivénuje velkou pozornost i nefarmakologickym postuptm
a zdUraznuje jako dalsi vyznamny pilif 1é¢by intenzivni fyzickou aktivitu
v rozsahu cca 75 minut denné nebo alespon tfikrat tydné. Je prokazano,
Ze zvyseni pohybové aktivity o cca 500 krokd denné snizuje KV morbiditu
i celkovou mortalitu.

Z obecného pohledu stoji farmakologicka lé¢ba na ¢tyfech rovno-
cennych pilifich. Vedle klasického managementu hyperglykemie je to
lé¢ba obezity, lé¢ba pridruzenych rizikovych faktor pro KV onemocnéni
a pouzitl moderni antidiabetickeé terapie s prokdzanym kardiovaskuldrnim
a rendlnim benefitem u pacientd ve vysokém ¢i velmi vysokém KV riziku.
Pozice metforminu jako antidiabetika prvni volby jiz nékolik let nenf tak
pevna jako dffve. Zejména u pacientl s aterosklerotickym KV onemocnénim
nebo s vysokym KV rizikem (bez anamnézy, ale s pritomnost vice rizikovych
faktord), s chronickym srdec¢nim selhanim bez ohledu na ejekéni frakci levé
komory nebo chronickym onemocnénim ledvin, byl prokdzan pfinos ago-
nistd receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA) a inhibitord
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2 inhibitor( — gliflozind) na KV
arenalnivysledky [écby, a to nezavisle na souc¢asném uzivani metforminu,
nezavisle na hodnotéach glykovaného hemoglobinu (HbA1c) ¢iindividudiné
stanovenych glykemickych cilech. Tyto tfidy antidiabetik je proto doporu-
¢eno v téchto situacich povaZzovat za terapii 1. volby, event. sou¢ast ¢asné
kombinované 1é¢by s metforminem. Vzhledem k tomu, Ze vétsina osob
s DM 2. typu trpi soucasné nadvahou ¢i obezitou, je z farmakologické 1écby
diabetu doporuceno volit pfipravky s velmi vysokou &i vysokou Ucinnostf

MUDr. Milan Flekac, Ph.D.
3.interni klinika VFN v Praze
milan.flekac@vfn.cz
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Obr. 1. Primdrni cil studie DELIVER: smrt z KV pficin nebo zhorseni srde¢-
niho selhdni (hospitalizace &i akutni zhorseni selhdni s nutnosti vysetreni).
Pfevzato z Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022
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na snizeni glykemie i télesné hmotnosti. Do kategorie s velmi vysokou
ucinnosti patif GLP-1 RA semaglutid podavany subkutanné a GLP-1IRA/GIP
tirzepatid, do kategorie s vysokou tcinnosti GLP-1 RA dulaglutid, liraglutid
a perordlni semaglutid, do kategorie stfedni ic¢innosti SGLT-2 inhibitory a do
kategorie s neutrdlnim Uc¢inkem DPP-4 inhibitory a metformin. Prioritou
managementu obezity je holistickd péce — u pacientl s obezitou by méla
byt multidisciplindrni a zahrnovat podporu a moderni lé¢bu zalozenou
na ddkazech.

Redukce hmotnosti by neméla byt cestou, jak dosdhnout niz$ hodnoty
HbA1c, ale jak ovlivnit komplikace souvisejici s obezitou. Je prokézano, ze
hmotnostnf pokles o 5-10 % vede k prevenci a zmirnéni dyslipidemie,
nealkoholické steatohepatitidy ¢i spankové apnoe, vice nez 15% pokles
vede k remisi DM, snizeni kardiovaskuldrni mortality a vyvoje srde¢niho
selhdni se zachovalou ejekéni frakci. V rdmci kontroly glykemie jsou za
latky s velmi vysokou U¢innostf na jeji snizenf povazovany semaglutid (v¢.
peroralni formy), tirzepatid a dulaglutid (ve vysoké davce), kombinace in-
jekénich antidiabetik GLP-1RA s inzulinem, inzulin a kombinace peroralnich
antidiabetik. Za latky s vysokou Ucinnostf jsou povaZzovéany SGLT2i, derivaty
sulfonylurey, metformin a thiazolidindiony a za latky se stfedni tc¢innostf
DPP-4 inhibitory.

Pohybova aktivita a mortalita: metaanalyza studii
Vroce 2022 byla publikovdna metaanalyza 15 studif pohybové aktivity
s cilem stanovit riziko mortality v zavislosti na poctu dennich krokd. Byly
analyzovany studie, které byly zahdjeny v letech 1999-2018. Celkem bylo
zahmuto 47471 osob (68 % zen; > 70 % tvofila bélosska populace) pramér-
ného veéku 65 +/-124 let. Median doby sledovani ¢inil 71 roku, s celkovou
dobou 298 tisic Ucastnickych let. Ve studiich bylo hldseno celkem 3013
umrtf (cca 10/1000 Ucastnickych let). Celkovy median krok{ za den ¢inil 6495
(IQR] 4273-8768). Vys3si pocet krokd za den byl spojen s progresivné se
3500) se riziko Umrti ze viech pficin u Ucastnikd s medidnem 5800 krokd
denné sniZilo 0 40 % (pomér rizik [HR] 0,60; 95% interval spolehlivosti [Cl]
0,51-0,71) a dale klesalo (skupina s medidnem 7800 krok{: HR 0,55; median
10900: HR 0,47). Ve skupiné Ucastnikd > 60 let se pokles rizika ustalil pfiblizné
u hodnot 6-8 tisic krok denné, u Ucastnikd < 60 let pfiblizné u 8-10 tisic
krokd denné. Zvyseni denni maximalni rychlosti krokovéni v jakémkoliv
30minutovém nebo 60minutovém obdobi bylo spojeno se snizenou
umrtnosti bez ohledu na Upravu denniho objemu krokd. Naopak ¢as
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straveny chizi rychlosti = 40 krokd/min a > 100 krokd/min nebo rychlejsi
nebyl spojen s redukci rizika.

Diabetes asrdecni selhani: studie DELIVER

SGLT2 inhibitory jako prvni demonstrovaly efekt na snizeni makrovas-
kuldrnich komplikaci u diabetikd, prioritni predstaveni téchto dat provazely
na stéZejnich kongresech ovace ve stoje. Podobné prekvapily, kdyZ se
ukdzalo, Ze u pacientd se srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekent frakef
levé komory (HFrEF) a pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
snizuji morbiditu a mortalitu bez ohledu na pfitomnost diabetu. Nasledné
studie EMPEROR-Preserved ukazala, Ze jsou Ucinné i u pacientli s mime
snizenou (HFmrEF) a zachovanou ejekéni frakel (HFpEF).

Vroce 2022 byla prezentovana studie DELIVER s dapagliflozinem, jejiz
vysledky upevnily pozici inhibitor( SGLT-2 napfic celym spektrem srde¢niho
selhanf (3). Ve studii s empadgliflozinem totiz nezahrnovala pacienty s EF
LK kolem 60 % a pacienty, u kterych byl gliflozin nasazen za hospitalizace
nebo kratce po propusténi, a vyfazeni byli také pacienti s upravenou
(HFimpEF), kteff se tak diky é¢bé pfesunuli z kategorie HFrEF do kategorie
HFmMIEF, nebo dokonce HFpEF. Studie DELIVER dava jasny signal, Ze se
s lé¢bou po Uprave EF LK nemd prestavat, naopak nyni dapagliflozin jako
v podstaté jediny lék disponuje daty pro bezpecné a Ucinné zahdjeni 1éCby
i po Upravé EF LK. Do studie DELIVER byli zafazeni pacienti stars{ 40 let se
srdecnim selhdnim s jiz manifestni strukturdlni srde¢nizménou (hypertrofie
levé komory nebo dilatace levé sing), NYHA I1-1V, s elevaci natriuretickych
peptidl s hrani¢ni hodnotou v zavislosti na srde¢nim rytmu. EF LK vstupné
musela dosahovat alespori 40 %, pripoustélo se ale historické snizeni pod
tuto hodnotu.

Celkem 6 263 pacientt dostavalo bud dapagliflozin v davce 10 mg den-
né, nebo placebo, median sledovani dosahl 2,3 roku. Kompozitni ukazatel
prvni pithody, zahrnujici kardiovaskularni Umrti nebo zhorseni srde¢niho
selhdnf vyZzadujici hospitalizaci nebo akutni ndvstévu zdravotnického za-
fizeni (primarni sledovany parametr), byl signifikantné superiorni v aktivni
vétvi (HR 0,82; 95% Cl 0,73-092; p = 0,0008). K zabranénf jedné piihodé
(NNT) bylo tfeba lécit velmi uspokojivych 32 nemocnych. Redukovany byly
zejména pithody zhorseni srde¢niho selhani (HR 0,79; 95% Cl 0,69-091; p
= 0,001), snizeni kardiovaskuldmi mortality statisticky signifikantni nebylo
(HR 0,88; 95% Cl 0,74-1,05; p = 0,17) (Obr. 1).

Soucasné se studif DELIVER byl zvefejnény prespecifikované analyzy,
které zpracovaly jeji data v SirSim klinickém kontextu. Jednou z nich je sdru-
Zend analyza s daty z plvodnf studie u pacientt s HFrEF DAPA-HF. Z této
souhrnné analyzy na rozdil od izolovanych plvodnich studif vyplyva, ze
podavéni dapagliflozinu pacientdm se srdec¢nim selhanim snizuje kardio-
vaskuldrnfi celkovou mortalitu. Veskerd dostupna data ukazujf, Ze inhibitory
SGLT-2 jsou skute¢né vhodné u viech pacientl se srde¢nim selhdnim, bez
ohledu na EF LK, fenotyp nebo misto zahdjeni terapie.

Diabetes a chronické onemocnéni ledvin: studie
EMPA KIDNEY

Studie EMPA-KIDNEY byla prezentovéana v roce 2022, empagliflozin
u pacientl s CKD redukoval slozeny ukazatel umrti z kardiovaskuldrnich
pficin a progrese rendlniho onemocnéni. Design studie EMPA-KIDNEY
byl odlisny od pfedchozich praci. Do téchto byly zafazeny jen omezené
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Obr. 2. Studie EMPA-KIDNEY. Pevzato z Herrington WG. Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2023 Jan 12:388(2):117-127

Subgroup Empaglifozin  Placebo Hazard Ratio (95% ClI)
no. of participants/total no.
Diabetes mellitus
Present 218/1525 306/1515 —.—I 0,64 (0,54-0,77)
Absent 214/1779 252/1790 I—.— 0,82 (0,68-0,99)
Estimated GFR (mL/min/1,73m?) !
<30 247/1131 317/1151 —-— 0,73 (0,62-0,86)
230 <45 140/1467 175/1461 —— 0,78 (0,62-0,97)
245 45/706  66/693 <—m——— 0,64 (0,44-0,93)
Urinary albumin-to-creatinine ration (mg/g) !
<30 42/665  42/663 S Y ' 1,01 (0,66-1,55)
>30 <300 67/927 78/937 S — 0,91 (0,65-1,26)
2300 323/1712 438/1705 - 0,67 (0,58-0,78)
All participants 432/3304 558/3305 <> 0,67 (0,58-0,78)
025 1,0 125 2,|0

skupiny nemocnych, napfiklad pouze pacienti s diabetem nebo pacienti
s vysokou proteinuri. EMPA-KIDNEY zahrnula velmi heterogenni soubor
0sob s CKD tak, jak ho zndme z bézné klinické praxe, a doplnila tim mezery
v dostupnych dtikazech (4). Data pro pouziti gliflozind v indikaci chronické-
ho onemocnéni ledvin (CKD) byla dosud k dispozici jenom pro dapagliflozin
ze studie DAPA-CKD a kanagliflozin ze studie CREDENCE.

Studie EMPA-KIDNEY, zahrnovala osoby s DM ¢i bez néj a s CKD
v riziku progrese. Vstupni kritéria zahrnovala eGFR v rozmezi 20-45 ml/
min/1,73 m?, resp. eGFR v rozmezi 45-90 ml/min/1,73 m?, se souc¢asnym
ACR nad 200 mg/g. Randomizovéno bylo celkem 6609 nemocnych v pri-
mérném veku 63,8 roku, 33,2 procenta tvorily zeny a diabetes nemélo 54,0
procenta. Primérma vychozi eGFR byla 373 ml/min/1,73 m* a eGFR pod
30ml/min/1,73m? se tykala 34,5 procenta souboru. Medidn ACR dosahl
329 mg/g a ACR 300 mg/g nebo méné mélo 48,3 procenta osob. Primarnim
sledovanym parametrem byl kompozit Umrti z kardiovaskularnich pficin
a progrese renalniho onemocnént (progrese do konecného stadia one-
mocnéni, setrvaly pokles eGFR o vice nez 10 ml/min/1,73 m? nebo alesporn
40% snizenf oproti vychozi hodnoté a umrti z rendlnich pficin). Studie byla
predcasné ukoncena pro jasné dosazeni superiority empagliflozinu oproti
placebu, celkem do té doby probéhlo 624 udalosti primarniho sledovaného
parametru. Median sledovani pfesto dosahl 2,0 roku, béhem kterych doslo
k uddlostem primarniho sledovaného parametru u 13,1 vs. 16,9 procenta
pacientt (hazard ratio [HR] 0,72; 95% C1 0,64-0,82; p < 0,001). Vysledky byly
konzistentn{ bez ohledu na pfitomnost diabetu a napfi¢ vsemi podskupi-
nami rozdélenymi dle vychozi eGFR (Obr. 2).

Empagliflozin byl ticinny i u pacientd s velmi nizkou mirou glomerularni
filtrace, zahrnujicich nemocné s eGFR az k 20 ml/min/1,73 m?. Skupina
svyssim ACR ale zaznamenala urcity trend vy3si U¢innosti oproti pacientdm
s nizSim ACR. Pacienti lé¢eni empagliflozinem byli méné ¢asto hospitali-
zovani z jakékoli pficiny (HR 0,86; 95% Cl 0,78-0,95; p = 0,003) a statisticky
vyznamné bylo snizeno riziko progrese onemocnénti ledvin (HR 0,71;95%
C10,62-0,81) a kompozitniho cile kone¢ného stadia selhani ledvin a imrti
7z kardiovaskularnich pficin (HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,89). Kardiovaskularni
a celkova mortalita statisticky rozdilnd nebyla, stejné jako kompozitni cil
hospitalizace pro srdec¢ni selhani a Umrti z kardiovaskularnich pricin.

Limitaci pfedchozi studie DAPA-CKD bylo, Ze pfinesla jen omezena
data o pusobeni dapagliflozinu pfi eGFR pod 30 ml/min/1,73 mZ DdleZitou
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prednosti studie EMPA-KIDNEY naopak je, Ze byla naplanovana tak, aby
zahrnula Siroce definovanou kohortu pacient s CKD rlznych etiologif,
ato v€etné dostatecného poctu nemocnych s pokrocilym onemocnénim,
pacientl bez diabetu a pacientd s rliznou mirou albuminurie. Zpomalenf
progrese CKD do dialyzy nebo transplantace ledvin je klinicky velmi vy-
znamné. Glifloziny pfispivaji k prodlouzeni obdobi, kdy pacientovi jesté
fungujf viastni ledviny.

Diabetes mellitus a nova inkretinova lécba: dualni
receptorovy agonista GLP-1 aGIP

Jednou z nejocekavangjsich udélosti v rdmci kongresu ADA v roce
2022 byla prezentace vysledkd studie SURMOUNT 1, prvni ukoncené stu-
die obezitologického programu tirzepatidu (5). Tirzepatid je dudlni GLP1/
GlP-receptorovy agonista, ktery kombinuje efekty GLP1- i GIP-stimulace.
Zvysuje sekreci inzulinu, snizuje sekreci glukagonu, rovnéz vyrazné tlumf
pifjem potravy a snizuje hmotnost. Za zminku stoji i zvysenf inzulinové
senzitivity adipocytt a stimulace jejich kapacity k ukladani triglyceridd.

Jeho efektivita jiz byla dfive prokazana ve studiich SURPASS u pacient
s diabetes mellitus 2. typu, v nichz vyrazné zlepsoval kompenzaci (s dosud
nejvetsi ucinnosti z dostupnych neinzulinovych antidiabetik). V tomto
programu klinickych studif SURPASS 1-5 byl podavan v davkach 5-15 mg/
tyden u pacientl s DM 2. typu a ved! k poklesu HbAlc 0 1,24-2,58 % dle
DCCT a télesné hmotnosti o 54-11,7 kg. Hodnoty HbATc < 39 mmol/
mol doséahlo pfi jeho podavéani 23-62 % pacientd s DM 2, typu, pficemz
u 21-68 % doslo k poklesu télesné hmotnosti nejméné o 10 %. Metaanalyza
studif programu SURPASS potvrdila také pozitivni zmény v hodnotach
krevnich lipidd, zejména signifikantné snizil koncentrace triglycerid(, LDL
cholesterolu a VLDL cholesterolu.

Studie SURMOUNT-1 srovnavala tirzepatid a placebo u osob s nad-
vahou ¢i obezitou. Do studie bylo zafazeno vice nez 2500 pacientl bez
diabetu ¢i s prediabetem, ktefi byli randomizovéani k podavani 5-10a 15mg
X tydné po dobu 72 tydnd. V této studii byl prdmérny BMI 38 kg/m2, asi
3 % pacientd mélo anamnézu kardiovaskularnich komplikaci, hmotnost
pacientd po ukonceni studie klesla v placebové skupiné o cca 3 %, ale
ve skupiné lécené tirzepatidem doslo k poklesu o 15-21 % dle davky. Ve
skupiné s lécbou tirzepatidem dosdhlo minimainé 5% hmotnostniho
Ubytku 85-91 % osob, zatimco ve skupiné s placebem 35 9% osob. Snizenf
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Obr. 3. Studie SURMOUNT-1. Prevzato z Jastreboff AM. Tirzepatide Once

Weekly for the Treatment of Obesity. N Engl I Med. 2022 Jul 21,387(3):205-216
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hmotnosti o nejméné 5 % dosdhlo po 72 tydnech lécby vice nez 90 %
lé¢ené populace, pokles o nejméné 25 % byl zaznamendan u 36 % paci-
entd (Obr. 3). Vice nez 95 % pacient( s prediabetem doséhlo po podavani
tirzepatidu normoglykemie. Za zminku také stojf fakt, ze studii dokoncilo
vice nez 80 % pacientl v obou vétvich.

Pfi podavani tirzepatidu byl dokumentovéan pokles ALT a AST a o krev-
niho tlaku, 0 8mm Hg systolického tlaku a 5 mm Hg diastolického tlaku.
Poklesly také hladiny inzulinu, triglyceridd, LDL-C a celkového cholesterolu.
Viyskyt nezédoucich Gcinkl byl pfi podéavéni tirzepatidu byl 7 % a pii po-
davani placeba byl 2,6 %, s délkou |é¢by se postupné snizoval. NeZzadoucf
Ucinky tirzepatidu jsou podobné jako u GLP-1RA — nejcastéji slo o nauzeu,
zvraceni, prdjem nebo zacpu, které jsou castéjsi u vyssich davek. Dalsi
subanalyza studie SURMOUNT-1 popsala vyznamné snizenf tukové tkané
ze 46 % pii zahdjeni lécby na 39 % po 72 tydnech, coz bylo ve srovnéni
s placebem statisticky vyznamné.

Nové inzuliny: tydenni inzulin icodec

Léc¢ba inzulinem je obtizna, vyzaduje asté injekce a stale nese urcité
stigma. PouZitf ticinného a bezpecného inzulinu, ktery Ize podavat jednou
tydné, je obrovskym pokrokem. Testovani tydenniho inzulinu icodec jiz vy-
znamné pokrocilo. Program studif faze Il ONWARDS zahrnuje studii u paci-
entl dosud inzulin-naivnich srovnavajici icodec proti inzulinu glarginu U100
a studii srovndvajici icodec proti inzulinu degludeku (studie ONWARDS 3).
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Obé studie byly prezentovény v roce 2022 béhem konference EASD.V obou
pfipadech byla prokdzana noninferiorita v primarnim cili, zméné HbAlc
béhem sledovéni. Do studie ONWARDS 3 byli zafazeni pacienti jiz léceni
inzulinem 1x ¢i 2x denné a peroralnimi antidiabetiky, jak to byva obvyklé
vtéchto studiich s neuspokojivou kompenzaci glykovaného hemoglobinu
(HbA1C) - s hodnotou 53-85 mmol/mol. Ve studii byly srovnany skupiny
pacientd s DM 2. typu lé¢enych bud inzulinem icodecem, nebo deglu-
dekem, studijni vysledky po 26 tydnech dolozily numericky vétsi redukci
HbA1c pii lé¢bé icodecem oproti inzulinu degludeku, nebyl zjistén rozdil
v poctu hypoglykemif a pfi 1é¢bé inzulinem icodec nebyla zaznamendna
74dna tézkd hypoglykemie.

Chytra inzulinova pera

Oproti béznym inzulinovym perdm uméji navic zobrazit a uchova-
vat data o Case a davce aplikovaného inzulinu. Jak ukazuji dosavadni
poznatky, pouhé vybaveni pacienta chytrym perem vede diky zpétné
kontrole podaniinzulinu ke zlepseni kompenzace glykemie, a to i u détf.
Lékardm umoznuji chytrd inzulinové pera kontrolovat compliance,
upravovat terapii a identifikovat ndméty pro edukaci pacientd. Displej
zobrazuje velikost posledni davky a dobu od posledni aplikace. Pero
uchovava data o aplikaci za posledni 3 mésice. Vydrz baterie dosahuje
4-5 let. Data z pera v soucasnosti pacient pfevede do kompatibilni
mobilni aplikace. V mobilnf aplikaci nebo z cloudu je mozné zobrazit
davky inzulinu a ¢as podani a samozfejmé nameéfenou glykemii nebo
data ze senzoru. V Cesku se zatim jedna o chytrd pera NovoPen 6
a NovoPen Echo Plus.

Efekt pouzivani chytrych per na kompenzaci glykemie u pacien-
th s diabetem 2. typu hodnotila 12tydenni randomizovana studie.
Ukézala snizenf hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c), a to
nezavisle na vyuzivanf alarmd. Adherenci k podavani davek bazainiho
inzulinu v kazdodennfi praxi s vyuzitim pera NovoPen 6 hodnotila
Svédska studie zahrnujici 32 diabetik( 1. typu. Béhem 2 tydnl vyne-
chalo 1 davku bazélniho inzulinu 17,7 % pacient(, 2 davky 3,6 % a >
2 davky 0,6 % pacientd.

Studie provedend u pacient s DM 1. typu sledovanych nejméné
180 dnli dokumentovala, Ze samotné pero vede k poklesu poctu vyne-
chanych bolusovych davek. To bylo spojeno s vyznamnym prodlouZenim
1,9 hodiny
spolu se zkracenim Casu strdveného v hyperglykemii o 1,8 hodiny a v hy-

Casu straveného v cilovém rozmezi glykemie (39-10,0 mmol/l) o

poglykemii (< 3,0 mmol/l) (7).

Aplikace inzulinu pomoci chytrych per je stejnd jako u jinych inzu-
linovych per. Jejich vyuZitf je vhodné u pacientd s mobilnim telefonem
s technologif NFC. Pacient si dnes mUZe vybrat bezplatnou aplikaci Diasend,
MySugar nebo Freestyle LibreLink.

4. Herrington WG, et al. Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J
Med. 2023 Jan 12;388(2):117-127.

5. Jastreboff AM, et al. Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity. N Engl J
Med. 2022 Jul 21,387(3):205-216.

6. Bajaj HS, et al. Switching to Once-Weekly Insulin Icodec Versus Once-Daily Insulin Glargi-
ne U100 in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Daily Basal Insulin: A Phase 2 Ran-
domized Controlled Trial. Diabetes Care. 2021 Jul;44(7):1586-1594. doi: 10.2337/dc20-2877.
7. Ekberg NR, et al. Smart pen exposes missed basal insulin injections and reveals the im-
pacton glycemic control in adults with type 1 diabetes. J Diabetes Sci Technol. 2022 Jul 1.
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TRIPLIXAM

[ amlodipin

Zkracend informace o piipravku TRIPLIXAM®: SLOZEN{*: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg obsahuje 5 mg perindopril-argininu/1,25 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg obsahuje 5 mg perindopril-
argininu/1,25 mg indapamidu/10 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindopril-argininu/2,5 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg obsahuje 10 mg perindopril-
argininu/2,5 mg indapamidu/10 mg amlodipinu. INDIKAGE*: Substitucni terapie pro [é¢bu esenciéini hypertenze u pacientd, ktefjiZ dobfe odpovidaji na Ié¢bu kombinacf perindopril/indapamid a amlodipinu, podévanymi soucasné
v téZe ddvce. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlépe rdno a pred jidiem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlnf Iécba. Je-li nutnd zména dévkovani, davka jednotlivych slozek by méla byt titrovdna samostatné.
Pediatrickd populace: pripravek by se nemél poddvat. KONTRAINDIKACE*: Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelééenym dekompenzovanym srdecnim selhénim. Zavaznd porucha funkce ledvin (Cler < 30 mi/min). Stredné zévaznd
porucha funkce ledvin (Clcr 30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na Ié¢ivé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejiciho s predchozi terapi inhibitory ACE (viz bod Upozornéni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni
a Téhotenstvi a kojeni). Hepatélni encefalopatie. Zdvaznd porucha funkce jater. Hypokalemie. Zdvazna hypotenze. Sok, vcetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stuperi stenézy aorty).
Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu. Souc¢asné uzivéni pripravku Triplixam s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacienttl s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF
< 60 ml/min/1,73 m? (viz bod Interakce). Soucasné uzivani se sacubitril/valsartanem, pripravek Triplixam nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu** (viz. body Upozornéni a Interakce).
MimotéIni I6¢ba vedouc ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz. Interakce). Signifikantni bilateraini stendza rendlni arterie nebo stendza renaini arterie u jedné fungujici ledviny (viz. Upozornéni). UPOZORNENI*: Zvi&stni
upozornéni: Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudini blokada RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitor(i ACE, blokator( receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuije. Inhibitory ACE
a blokatory receptoril pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivdny soucasné u pacientd s diabetickou nefropatii. Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: postupujte opatrné v pripadé kolagenového vaskulariho
onemocnéni, imunosupresivni lécby, 16cby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktord, zviasté pii existujici poruse funkce ledvin. Monitorovani poctu leukocytil. Renovaskuldrni hypertenze:
pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécha diuretiky mlize byt prispivajici
faktor. Ztrata rendlnich funkci se miZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacient(i s unilateraini stenzou rendlni arterie. Hypersenzitivita/angioedém, intestindlni angioedém: peruste 16¢bu a sledujte pacienta
az do UpIného vymizeni priznaka. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miiZe byt smrtelny. Sou¢asné uzivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/
valsartanem nelze zahéjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukondena, I6Ebu nelze zahdjit dive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani
inhibitor(i ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mize vést ke zvy$enému riziku angioedému (napf: otok dychacich cest nebo
jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakce). U pacientt, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocateénim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptind (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin**). Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: postupujte opatrné u alergickych pacient(l I6¢enych desenzibilizaci a nepouZzivejte v pripadé imunoterapie
jedem blanokridlych. Alespori 24 hodin pred desenzibilizaci do¢asné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni reakce béhem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou doGasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacienti: zvazte pouZziti
jiného typu dialyzaéni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Primarmni hyperaldosteronismus: Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidajf na antihypertenzni I6¢bu plisobici pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Teéhotenstvi: nezahajovat uzivani béhem téhotenstvi, v pripadé potfeby zastavit Iécbu a zahdjit vhodnou alternativni 16¢bu. Hepataini encefalopatie, ktera mize vyvolat
Jjaterni kdma: ukonGit 16¢bu. Fotosenzitivita: ukongit Ié¢bu. Opatieni pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonik( s existujicimi zievnymi rendlnimi Iézemi, u nichZ renaini krevni testy ukazuji funkéni rendini insuficienci, by
méla byt lé¢ba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké davce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iécby a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni IéEby. V pripadé bilateralni
stendzy renélnl’ arterie nebo ‘edné fungujl’cf Iedviny nedoporuéuje se. Riziko aneriélni hypotenze a/nebo rené\m’ insuficience (v pipadech srdeém’ insuﬂcience deplece vody a e\ektro\ytﬁ u pacientﬂ s nizkym krevm’m tlakem

preexistujici deplece sod|ku (zejména, je-li pitomna stendza rendlni arterie): sledujte hladinu eIekIronTu v plazmé, obnovte objem krve a krevnf tlak, znovu zahajte éCbu niz§im snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku.
Hladina sodiiku: kontrolovat Castéji u starSich a cirhotickych pacientti. Jakékoli diuretickd Ié¢ba miiZe vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplisobit dehydrataci a ortostatickou
hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontli mize vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly. Hladina drasliku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé
rendln insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vy$siho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruZzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivani kalium-Setficich diuretik,
doplitkil drasliku nebo dopliikéi soli obsahuijici draslik nebo jinych Iék(i spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistil aldosteronu nebo blokator(i receptorti angiotensinu**. U pacient(i uZivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium $etiici diuretika a blokétory receptori angiotensinu uzivany opatrné a méa byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zplisobit svalové poruchy, zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly hlaSeny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starSich a/nebo podvyzivenych osob, cirhotickych pacientli s edémem a ascitem, korondrnich pacient, u pacientti se selhdnim ledvin
nebo srde¢nim selhanim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. M{ize napomaci rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatélni. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hor¢iku v séru
miiZe byt na I6¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hoféik**. Hladina vdpniku: hyperkalcemie: ped vySetfenim funkce piistitnych télisek ukoncete 16bu. Hiadina hoitiku: bylo prokazéno, Ze thiazidy a podobnd diuretika
véetné indapamidu zvySuji vyluCovani hoiéiku moci, coz miize mit za nasledek hypomagnezemii**. Renovaskuldrni hypertenze: v piipadé stendzy rendini arterie: zahajte Iécbu v nemocnici v nizké dévce; sledujte funkci ledvin
a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientil s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulami ischemif zahajte 16¢bu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhdni/téZka srdecni insuficience: v pripadé
srdecniho selhdni postupuijte opatrné. TéZka srde¢ni nedostate¢nost (stuped IV): zahajte Ié¢bu nizsimi iniciélnimi davkami pod Iékaf'skym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: v piipadé
obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte opatrné. Diabetici: V' pfipadé inzulin-dependentnino diabetes mellitus zahajte Iécbu inicidini nizsi davkou pod Iékafskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pfipadé
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Osteoporoza u dospélych osob v klinické praxi (1):
diagnostika a diferencialni diagnostika

Vit Zikan
Osteocentrum, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni skeletu charakterizované snizenou pevnosti kosti, kterd ma za nasledek
zvysené riziko zlomenin. Zlomeniny jsou spojeny s vaznymi klinickymi nasledky, véetné bolesti, invalidity, ztraty sobéstac-
nosti a pfed¢asného umrti, stejné jako vysokych nakladl na zdravotni péci. Vcasna identifikace a intervence u pacientt
s vysokym rizikem zlomeniny je nutnd ke snizeni zatéze v dUsledku zlomenin. Po identifikaci pacienta s vysokym rizikem
zlomeniny by mélo nasledovat vyhodnoceni faktor( prispivajicich k nizké denzité kostniho mineralu (BMD) a Spatné kvalité
kosti, pAdim a zlomeninam. Osteologické vysetfeni zahrnuje hodnoceni BMD pomoci dvouenergiové rentgenové den-
zitometrie, anamnézu a fyzikalni vysetieni zamérené na osteoporozu, laboratorni vysetieni a pfipadné dalsi zobrazovaci
metody. Mohou se objevit i jind metabolickd nebo nddorovéd onemocnéni skeletu nez osteopordza, kterd vyzaduji jiné
typy lécby. V tomto prehledu jsou shrnuty zakladni postupy diagnostiky a diferencidlni diagnostiky osteoporozy, které
jsou nezbytné pred zahajenim léCby.

Klicova slova: diagnostika, diferencialni diagnostika, osteopordza, zlomeniny.

Osteoporosis in adults in clinical practice (1): diagnosis and differential diagnosis

Osteoporosis is a systemic metabolic disease of the skeleton characterized by low bone strength that results in an increased
risk of fracture. Fractures are associated with serious clinical consequences, including pain, disability, loss of independence,
and death, as well as high healthcare costs. Early identification and intervention with patients at high risk for fracture is needed
to reduce the burden of osteoporotic fractures. The identification of a patient at high risk of fracture should be followed by
evaluation for factors contributing to low bone mineral density (BMD) and/or low bone quality, falls, and fractures. Components
of the osteological evaluation include an assessment of BMD by dual-energy X-ray absorptiometry, osteoporosis-directed
medical history and physical exam, laboratory studies, and possibly skeletal imaging. Disorders other than osteoporosis,
requiring other types of treatment, may be found. This overview summarizes the basic procedures for the diagnosis and
differential diagnosis of osteoporosis, which are necessary before starting treatment.

Key words: diagnosis, differential diagnosis, fractures, osteoporosis.

Uvod

niny. Bylo prokdzano, ze jsou spojeny se zvysenym rizikem naslednych

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni skeletu cha-
rakterizované snizenou pevnosti kosti a zvysenym rizikem zlomenin.
Porucha mechanické odolnosti kosti vznikd v ddsledku Ubytku kost-
ni hmoty a /nebo zhor3eni jeji kvality (1). Jde o zavazné, chronické
a progresivni metabolické onemocnéni skeletu. Zlomeniny obratld,
zlomeniny kycle a zliomeniny proximalniho humeru a distalniho Useku

predlokti jsou spole¢né povaZovéany za hlavni osteoporotické zlome-

zlomenin, se snizenou kvalitou Zivota, invaliditou a zvysenou mor-
talitou (2—-4). Primérné celozivotni riziko 50leté osoby utrpét jednu
z hlavnich osteoporotickych zlomenin je odhadovano na téméf 50 %
u Zzen a na 22 % u muzl (5). Obecné se osteoporotické zlomeniny
mohou vyskytovat i na mnoha jinych anatomickych mistech, jako je
paney, tibie nebo zebra (6). Pfedpoklada se, Ze mezi lety 2010 a 2040
se pocet 0sob s vysokym rizikem zlomenin celosvétové zdvojnasobf
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(7). V Evropské unii, ve Spojeném krélovstvi a Svycarsku (zemé EU 27
+ 2) se odhaduje, ze do roku 2034 bude postizeno zlomeninami vice
nez 5,3 milionu osob, coz je narlst o 1,06 milionC (24,8 %) od roku 2019
(8). Podle diagnostickych kritérif Svétové zdravotnické organizace pro
osteopordzu na zakladé méfeni BMD bylo v roce 2019 v Ceské republice
pfiblizné 572000 osob s osteopordzou, z nichz pfiblizné 80 % tvofily
Zeny (9). Prevalence osteopordzy v celkové populaci CR ¢inila 5,0 %, coz
je srovnatelné s primérem EU 27 + 2 (5,6 %). Ocekdava se, Ze soucasny
rostoucf trend starnouci populace bude v pfistich letech pokracovat
a bude tedy doprovdazen i rostouci z&téZi zZlomeninami (8). Incidence
Zlomenin v roce 2019 se v CR odhadovala na 91 000, coz odpovida 250
zlomeninam denné. Ocekava se, Ze rocni pocet osteoporotickych zlo-
menin v CR vzroste v roce 2034 0 32000 na 123000 (9). Osteopordza mé
fadu pficin a s jeji manifestaci se setkavaji prakticky vsechny medicinské
odbornosti. ProtoZe osteoporéza je dlouhou dobu asymptomaticka,
zacind péce o pacienty jiz u lékafd, kteff zajistuji primarni prevenci.
V¢asna identifikace a intervence u pacientl s vysokym rizikem zlo-
meniny je klicové pro snizenf zatéze osteoporotickymi zliomeninami.
Management pacienta s denzitometrickou diagnézou osteoporoézy
nebo nizké kostni hmoty (osteopenie) a nizkotraumatické zlomeniny
zahrnuje posouzeni sekundarnich pficin fragility skeletu, posouzeni
pravdépodobnosti prodélat v dalsich 10 letech zZlomeninu, rozhodnutf
o zahdjeni |é¢by a identifikaci viech relevantnich klinickych faktor(,
které mohou ovlivnit jeho Ié¢bu (10). Vzhledem k rozsahu problematiky
je nezbytné, aby management osteopordzy zajistovali [ékafi rlznych
specializaci ve spolupraci s klinickymi osteology. Clanek () shrnuje
zakladni postupy diagnostiky a diferencidni diagnostiky osteoporézy,
které jsou nezbytné pred zahajenim lécby.

Klasifikace osteoporozy
Osteopordzu klasifikujeme jako priméarni a sekundarni. Zvlastni
jednotky predstavuji stavy s lokdlnim ubytkem kostni hmoty.

Primarni osteopordza

Mezi primarni osteopordzu patii idiopatickd osteoporéza (I0OP)
u mladych dospélych osob a involucni osteoporéza (11). Diagnéza I0P
je stanovena per exclusionem az po vylouceni zndmych sekundarnich
nebo genetickych pficin osteopordzy (12). Zlomeniny mohou byt
opakované, castéji byly dokumentovény zlomeniny obratld. Nizkou
BMD u konstitu¢né stihlych osob, ale bez prevalentnich zliomenin nelze
automaticky povazovat za IOP, jelikoz samotnd nizkd BMD mdze byt
ddsledkem nedosazené vicholové kostni hmoty u jinak zdravych osob
a souvisi s genetickou predispozici a Zivotospravou nebo nemocemi
hmotnost a snizend BMD v oblasti bederni patefe a také tenci kortikal-
ni kost v oblasti dlouhych kosti. Zlomeniny obratld, které jsou bézné
u muzské 0P, byly spojeny se zvysenou kortikdlni porozitou v oblasti
lopaty kosti kycelni. Nizkd kostni novotvorba u muz{ byla asociovana
s nizkymi cirkulujicimi hladinami IGF-1 a volného estradiolu a vyssimi
koncentracemi SHBG. U muz{ byla dokumentovana i genetickd pre-
dispozice (byly zjistény napf. polymorfismy genu pro LRP5) a mize se
uplatnit i nizkd vrcholova kostni hmota. Kostni biopsie z lopaty kosti
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kycelni u premenopauzélnich Zzen s IOP dokumentovaly nedostate¢nou
kostni novotvorbu a vyznamné tenci kortikaIni kost i kostni trémce. Nizka
kostni novotvorba asociovala s vyssimi cirkulujicimi koncentracemi IGF-1
a tedy s moznou rezistenci osteoblastl na IGF 1 (13). Byl dokumento-
van také zvyseny kostni obrat a snizené sérové koncentrace volného
estradiolu. Involucni osteoporéza je spojovéna se starnutim a vznika
v dUsledku zhorSovanf kvality kosti, kdy s vékem klesé osteoblasticka
kostni novotvorba a pfidavaji se faktory, které zvysuji kostni resorpci
(napf. Ubytek svalové hmoty a nedostatek vitaminu D). Mezi typické
zlomeniny u Zen nad 65 let véku a u muz nad 70 let patfi neobratlové
zlomeniny, které tvofi 80 % vsech zlomenin (11).

Sekundarni osteoporoéza

Sekundarni pficiny osteopordzy jsou uvedeny v tabulce 1 (14).
Objasnéni sekundarnich pficin osteopordzy je klicové pro volbu kauzal-
nich lé¢ebnych opatfeni, kterd mohou vyznamné sniZit riziko zliomenin.
Nejcastéjsim typem sekunddrni osteopordzy je postmenopauzalni
osteopordza, pro kterou je charakteristicky zrychleny Ubytek kostnf
hmoty po menopauze, ktery trva 5-10 let v disledku deficitu estro-
gend a dalsich faktor(, jako je chronicky zanét. Velmi ¢astym typem
sekundarni osteopordézy je glukokortikoidy indukovana osteopordza
(15). U fady onemocnéni, jako jsou napt. revmatické a gastrointesti-
nalni zanétlivé choroby, je etiopatogeneze osteopordzy komplexni
(kombinace systémového zanétu, deficitu estrogenl a vitaminu D,
lé¢ba glukokortikoidy ad.). V klinické praxi je dlleZité nepfehlédnout
i subklinické formy onemocnéni, napf. subklinicky hyperkortizolismus,
asymptomaticka primarni hyperparatyredza nebo malabsorpce pfi
celiakii, kterd nemusf mit u dospélych osob klasické gastrointestinaini
priznaky. ZvI&stni jednotky predstavuji stavy s lokdlnim Ubytkem kostnf
hmoty, napf. komplexnf regiondini bolestivy syndrom (Sudeckova at-
rofie kosti), regionalni osteopordza po fixaci koncetiny, pfi zanétlivém
procesu ad.

Diagnostika

Anamnéza rizikovych faktord osteopordzy a zZlomenin (ndstroj FRAX)
je klicova pro indikaci dvouenergiové rentgenové kostni denzitometrie
(dual energy X-ray absorptiometry, DXA) a osteologického vysetfent.
Osteologické vysetieni véetné DXA je doporuceno provést u osob
s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou typickou pro osteopo-
rézu (zejména u postmenopauzalnich Zen a u muzl starsich 50 let)
nebo u chronickych onemocnéni a dalsich stavd, které jsou spojeny
s Ubytkem a zhorSenim kvality kostni hmoty (Tab. 1, 2).

Hodnoceni mnozZstvi kostni hmoty

Standardem pro diagnostiku osteoporézy je hodnoceni BMD me-
todou DXA v oblasti kr¢ku femuru, celkového proximélniho femuru
a bederni patefe (L1-L4) nebo v oblasti distalniho Useku radia (1/3
radius), pokud oblast proximéalniho femuru a/nebo pétefe nelze validné
interpretovat (napf. pfi degenerativnich zménach), pfi hyperparatyreéze
nebo u obéznich pacientd pfi prekroceni védhového limitu pfistroje (1,
16). DXA méfi plosnou (areal) BMD v g/cm? Smérodatna odchylka od
prameéru BMD u populace mladych zdravych dospélych osob se ozna-

/ Vit Lék. 2023:69(4):E4-E15 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E6 | PREHLEDOVE CLANKY

Osteoporoza u dospélych osob v klinicke praxi (1): diagnostika a diferencialnf diagnostika

Tab. 1. Sekunddrni priciny osteoporézy a zlomenin

Souvisejici s gastrointestinalnim traktem

Zénétlivé onemocnéni stiev (zejména Crohnova choroba)

Malabsorpce (celiakie)

Cysticka fibréza

Onemocnén jater souvisejici s alkoholem

Chronicka aktivni hepatitida

Chronické cholestatické onemocnéni

Gastrektomie

Zanétlivé onemocnéni stiev

JejunoiledIni bypass

Malabsorpéni syndromy

Pankreaticka insuficience

ParenterdIni vyziva

Primarnf bilidrni cholangitida

Tézké onemocnéni jater

Nedostatek vitaminu D a/nebo vapniku

Endokrinni

hypogonadotropni hypogonadismus zpisobeny nizkou hmotnosti, poruchami pfijmu potravy, nadmérnym cvi¢enim (relativni energeticky nedostatek ve
sportu [RED-S)), hyperprolaktinemif a hypopituitarismem

hypergonadotropni hypogonadismus (pfedcasna ovaridini nedostate¢nost) zptsobeny rliznymi etiologiemi, véetné chromozomdlnich abnormalit, jako je
Turner(v syndrom a syndrom kiehkého X, Klinefelterlv syndrom, chemoterapie a ozafovani, autoimunitni onemocnéni

hyperparatyredza, hypoparatyredza

hypertyredza, hypotyredza

Cushinglv syndrom

deficit rlistového hormonu, akromegalie

diabetes mellitus 1.1 2. typu

opakované téhotenstvi a dlouhodobd laktace

poruchy pffjmu potravy

endometridza

Systémova a zanétliva onemocnéni

revmatoidni artritida a dalsi systémové autoimunitni onemocnéni

nefropatie

onemocnéni HIV

Transplantace organt

Poruchy souvisejici s kostni dieni

amyloiddza

hemochromatéza

hemofilie

leukemie

lymfom

mastocytdza

mnohocetny myelom

perniciézni anémie

srpkovitd anémie

thalasemie

RUzna geneticka onemocnéni

osteoporosis imperfecta a dalsi monogenni choroby (Tab. 2)

Marfantv syndrom

Gaucherova choroba, Pompeho choroba

Galaktosemie

Duchennova choroba

Hypofosfatdzie

Osteogenesis imperfecta

Homocystinurie zpUsobena nedostatkem cystationinu
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Tab. 1. Sekunddrni pficiny osteoporézy a zlomenin — pokracovdni
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Osteopordza u dospélych osob v klinické praxi (1): diagnostika a diferencidini diagnostika

Léky

glukokortikoidy

antiepileptika (fenobarbital, fenytoin), antidepresiva (SSRI)

agonisté/antagonisté GnRH

inhibitory aromatazy, depotni medroxyprogesteron acetat

cytotoxickd chemoterapie (vedouci k amenoree), imunosupresiva (napt. cyklosporin)

dlouhodobd lé¢ba heparinem, inhibitory protonové pumpy

supresni [é¢ba thyroxinem

thiazolidindiony

Rlzné priciny

chronickd obstrukeni plicni nemoc

chronické srde¢ni selhani

sarkoiddza

epidermolysis bullosa

idiopatickd hyperkalciurii

roztrousené skleréza

Parkinsonova nemoc

Vysvétlivky: HIV — virus lidské imunodeficience; GnRH — hormon uvolriujici gonadotropin; SSRI - selektivni inhibitor zpétného vychytdvdni serotoninu.

Tab. 2. indikace kostni denzitometrie (DXA) a morfometrie obratlt (RTG
nebo VFA)
BMD (DXA)

u dospélych osob, pokud prodélali nizkotraumatickou zlomeninu typickou
pro osteoporézu*

nemodi, klinické stavy nebo Iéky spojené s Ubytkem BMD a rizikem
zlomenin**

Zeny po menopauze a muzi mladsi 70 let, pokud jsou pfitomny vyznamné
rizikové faktory osteopordzy a zlomenin (FRAX)

vsem zendm starsim 65 let a muzdm nad 70 let

oveéfenf Ucinnosti léCebnych opatfeni a vylouceni pokracujici ztraty BMD
u rizikovych pacientl (vétsinou po 12-24 mésicich)

Morfometrie obratlti (RTG nebo DXA-VFA, Vertebral Fracture Asse-
ssment)

ztrdta télesné vysky > 2 cm u méfené vysky nebo 6 cm u anamnesticky
zjisténé ztraty a/nebo klinické podezieni na zZlomeninu (bolesti, rizikova
anamnéza)

lé¢ba p.o. glukokortikoidy ekvivalentni > 5 mg prednisonu denné po dobu
> 3 mésice

endogenni hyperkortizolismus, akromegalie

podezieni na kompresi obratle pfi DXA vysetfeni (lokaIni narlst denzity/
zmensen/ plochy obratle)

*Zlomeniny v détstvi a dospivdni jsou béZné a obvykle traumatické, samotnd
anamnéza takové zlomeniny nepiedstavuje indikaci pro DXA a dalsi vysetre-

ni. Na druhé strané mladi dospéli, kteri utrpéli zlomeninu obratle nebo mnoho-
cetné zlomeniny nebo trpi chronickym onemocnénim, které poskozuje skelet, by
meéli absolvovat osteologické vysetieni véetné DXA.

**Pokud uzivaji nebo zacnou uZivat dlouhodobé p.o. glukokortikoidy, pokud
maji primdrni hyperparatyredzu, hyperkortizolismus, hypertyredzu; malabsorpci
nebo je vysokd pravdépodobnost zZlomeniny na zdkladé vysetreni FRAX.

¢uje jako T-skore. Osteopordza je definovéna podle WHO u postme-
nopauzalnich Zzen a u muzd starsich 50 let jako snizeni BMD alespor 0 2,5
smérodatné odchylky (SD) proti priiméru u mladych dospélych osob
(T-skére < -2,5 SD) (1). Manifestovana (t&zka) osteopordza je definovana
soucasné pritomnosti alespori 1 osteoporotické zlomeniny. Pacienti
s T-skore v rozmezi mezi-1 az -2,5 SD se fadi do kategorie osteopenie,
kterd znamend podprlmeérny, ale jesté normalni nalez (nejedna se
0 nemoc). Pacienti s osteopenif ale mohou mit vy3si riziko zZlomenin,
pokud je soucasné poskozend kvalita kosti. Mezindrodni spole¢nost
pro klinickou denzitometrii (ISCD) i IOF (Mezindrodnf nadace pro oste-
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oporézu) doporucuje uzivani jednotné referencni databéze bilych zen
ve véku 20-29 let (NHANES Ill) pro hodnoceni T-skore proximalniho
femuru a krcku femuru u Zen i u muzd bez ohledu na etnikum (17, 18).
Referenc¢ni databaze pro T-skére bederni patefe a distalniho Useku
predlokti jsou vypocteny zvIdst pro muze i zeny viech etnik obvykle
podle vyrobce DXA skeneru. U muzl < 50 let véku a u premenopau-
zalnich Zen doporucuje ISCD pro hodnoceni plosné BMD uZivat Z-skdre
(srovnani s populaci stejného pohlavi a odpovidajiciho kalendéiniho
véku) (16). Hodnoty Z-skére < -2,0 se povazuji za ,vyznamné snizené
vzhledem ke kalendarnimu véku”. Pro spolehlivou diagnézu osteopo-
rézy u mladych osob je vyzadovéna jak nizkd BMD (Z-skére < 2 SD), tak
soucasna pfftomnost nizkotraumatické zlomeniny nebo sekundérnich
faktor( a klinickych stav(, které vedou k Ubytku kostni hmoty a zvysujf
riziko zZliomenin.

Vyhodou DXA oproti jinym metodam je velmi nizka radiacni expozice
(pfi vysetieni BMD jednoho mista <0,4-5 pSv), rychlost vysetfenfa vysoka
reprodukovatelnost (16). DXA mé ale fadu technickych omezent, které je
nutné zvazovat pfiinterpretaci vysledkd (19). Patef neni vzdy spolehlivym
mistem pro hodnoceni nebo pro diagnostiku osteopordzy u starsich lidf
kvlli vysoké prevalenci degenerativnich zmén, které vyznamné nad-
hodnocuji BMD. Nicméné nélez nizké BMD v patefi je klinicky vyznamny,
zejména u lidi s neumérné nizkou BMD v pétefi ve srovnani s proximalnim
femurem. Prftomnost osteomalacie podhodnocuje BMD kvili snizené
mineralizaci kosti. V pfipadé lokalizovanych zmén BMD v dlsledku artrozy,
zlomeniny nebo skolidzy je nezbytné postizenou oblast zajmu vyloucit
z analyzy a v popisu vysetieni uvést tyto limitace (20).

Cilem méfeni BMD pomoci DXA je poskytnout diagnosticka kritéria,
prognostické informace o pravdépodobnosti budoucich fraktur a vstupnf
hodnoty BMD, které slouzi pro sledovani vyvoje BMD pfi preventivnich
nebo lécebnych opatfenich. Opakované méfeni BMD je vhodné k vylou-
¢eni pokracujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vyssim rizikem
zlomeniny, zejména v piipadé sekundarmnich faktord, které mohou vést ke
ztraté BMD. Indikace k DXA vysetfeni veetné hodnoceni obratlovych zlome-
nin — VFA (Vertebral Fracture Assessment) jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2).
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Osteoporotické zlomeniny

Mezi typické osteoporotické zlomeniny patfi kompresivni zZlomeniny
obratld, zZlomeniny distalniho Useku predlokti, Zlomeniny proximalniho
konce humeru, zZlomeniny proximalniho konce stehennf kosti (nejc¢asteji
zlomeniny kr¢ku femuru a pertrochanterické zlomeniny), dale zlomeniny
Zeber, panve a tibie. Pfitomnost nizkotraumatické zlomeniny u postme-
nopauzalnich Zen nebo u muzd starsich 50 let je silnym rizikovym
faktorem pro dalsi zlomeniny (21). Kazdd nizkotraumatickéd zlomenina
zvysuje riziko nasledné zlomeniny nejméné dvakrat, a to plati i pro
asymptomatické morfometrické zliomeniny obratll (2. nebo 3. stupné)
(22, 23). Nardst rizika je jesté vyssi pfi vicecetnych zlomenindch obratl.
Po zlomeniné je riziko nasledné zlomeniny nejvyssi v intervalu bez-
prostfedné po zlomeniné (,imminent risk"), kdy vice nez 1/3 zZlomenin
v prlibéhu nésledujicich deseti let vznika v prvnim roce po zlomeniné
(24,25). Priblizné polovina viech osob, které utrpély zZlomeninu proxi-
malniho femuru, jiz dfive prodélala osteoporotickou zlomeninu v jiné
oblasti skeletu. Je proto mimoradné ddlezité nepodceriovati,banalni”
nizkotraumatické zlomeniny (napf. v oblasti predloktf), které mohou byt
prvnim varovanim jiz probfhajici osteopordzy. Zlomeniny rukou, nohou,
lebky a kréni patefe nejsou povazovany za osteoporoticka zlomeniny,
mj. proto, ze nepredikuji riziko budoucich zZlomenin. Zvldstni pozornost
ale vyzadujf tzv. ,Unavové zlomeniny” (napf. metatarst) nebo ,atypické”
zlomeniny diafyzy femuru, které se mohou vyskytovat u vzacnych
osteopatif, napf. pfi hypofosfatazii (laboratorné je nizka aktivita celkové
ALP v séru). ZvIdstni skupinu pfedstavuji atypické zlomeniny pfi dlou-
hodobé |é¢bé aminobisfosfonaty anebo denosumabem (26).

Hodnoceni zlomenin obratl

Vétsina zlomenin obratld nenf v soucasné dobé vcas diagnostiko-
vana, protoZe jsou minimalné symptomatické nebo asymptomatické
a jejich diagnostice neni vénovana naleZitd pozornost (27). Stredné tézké
zlomeniny obratll, i kdyz jsou asymptomatické, jsou silné rizikové faktory
pro nasledné zlomeniny obratld i dalsich zlomenin (23, 28, 29). Vysetreni
DXA umoznuje vizualizovat laterdlni snimek patefe (od Urovné Th4 do L.4)
k detekci zZlomenin obratlovych tél (Vertebral Fracture Assessment, VFA)
(30). Hodnocen( pfitomnosti obratlovych zlomenin zlepsuje hodnocenf
rizika zZlomenin, protoZe pacienti s prevalentni zZlomeninou obratle nemusf
mit BMD v pdsmu osteopordzy. Vyhodou VFA je vyrazné nizsi radiacni
zatéz pti srovnanf se standardnimi rentgenovymi snimky patefe (31).
Indikace pro zhodnoceni pfitomnosti zliomenin obratll pomoci VFA pfi
DXA nebo radiograficky jsou uvedeny v tabulce 2.

Hodnoceni klinickych faktorii rizika zlomenin
anastroj FRAX®

| kdyZ diagnéza osteopordzy zavisi zejména na kvantitativnim
hodnoceni BMD, kterd je vyznamnym faktorem urcujicim pevnost kosti,
klinicky vyznam osteopordzy spociva ve zliomenindch, které vznikaji po
nepfimérené malé zatézi. Nizkd BMD je dulezity rizikovy faktor, ktery
je tfeba vzit v Uvahu pfi posuzovani rizika zlomenin. Riziko zlomenin
se progresivné zvysuje s klesajici BMD (pfiblizné se zdvojnasobuje pfi
poklesu BMD o kazdou 1 smérodatnou odchylku) (32). Vétsina osob,
které utrpi zZlomeninu, mé ale BMD v kr¢ku femuru mimo pasmo os-
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teoporodzy (T-skére nad -2,5), coz svéd¢i o vlivu dalsich faktord, které
ovliviujf kvalitu kosti a riziko zliomenin nezdvisle na BMD (33).

Pro identifikaci rizikovych osob v klinické praxi je doporuceny nastroj
FRAX, ktery kombinuje klinické faktory rizika zZlomenin bud soucasné
s hodnotou BMD kr¢ku stehennf kosti nebo bez ni. Kombinace BMD
a klinickych faktord rizika zlomenin, nezévislych na BMD, vyjadfuje
pravdépodobnost zZlomeniny u jednotlivého pacienta lépe nez samotné
BMD (34). FRAX je zaloZen na analyze dat z 12 velkych prospektivnich
observacnich studif u pfiblizné 60000 nelécenych muzd a zen v rznych
oblastech svéta a odhaduje pravdépodobnost prodélat zlomeninu
kycle nebo nékterou z hlavnich osteoporotickych zlomenin (tj. zliome-
ninu obratle, ky¢le, proximalniho humeru a distalniho Useku predlokti)
v nasledujicich 10 letech. FRAX je dostupny online na http://www.shef.
ac.uk/FRAX a na vetsiné verzi softwaru systémU DXA. Vstupem pro
FRAX je vék, pohlavi, vyska, hmotnost pacienta, odpovéd' ,ano” nebo
,ne" oznacujicf pfitomnost nebo nepfftomnost pro kazdy ze 7 klinickych
faktord rizika zlomenin (Tab. 3). Nové je dostupny vstup i pro informaci
o skore trabekularnf kosti (TBS).

Pro generovani platného vystupu FRAX musi byt odpoveédi na
otazky klinickych faktord rizika zliomenin spravné; napfiklad nesprav-
né zadani revmatoidnf artritidy nebo uziti glukokortikoidd by mohlo
zkreslit vysledky smérem k nadhodnocenti rizika zZlomenin. FRAX mUze
podcenovat nebo nadhodnocovat riziko zliomenin kvdli dichotomizo-
vanému vstupu (@ano nebo ne) pro klinické rizikové faktory, které jsou ve
skute¢nosti spojeny s rozsahem rizika, které se lisi podle davky a trvani
expozice nebo zavaznosti. FRAX je validovan pouze u nelécenych paci-
entU. V této souvislosti vapnik a vitamin D nepredstavuiji lé¢bu. Odpoved
,ano" pro kategorii sekundarni osteopordzy nema zadny vliv na vypocet
rizika zZlomeniny, pokud je zaddna hodnota BMD krcku stehenni kosti.
Nékteré dulezité rizikové faktory zliomenin, jako jsou pady a sarkopenie
nebo syndrom kiehkosti (frailty), nejsou pfimo zahrnuty do FRAX. Také
dalsi 1éky, které zvysuijf riziko zZliomenin, jako jsou inhibitory aromatazy
a androgenni deprivace nebo lé¢ba thiazolidindiony, neni v algoritmu
FRAX hodnocena. FRAX mUZe podcenovat riziko zZlomenin, kdyZ je
BMD bederni patefe podstatné nizsi nez BMD krcku stehenni kosti (35).
Ackoli md FRAX omezeny vstup proménnych, jsou k dispozici relativné
jednoduché aritmetické postupy, které Ize uZit a upravit odhad prav-
dépodobnosti na zdkladé znalosti davky perorélnich glukokortikoidl
(36); BMD bederni patefe (34); anamnézy castych padd (37); diabetes
mellitus 2. typu (38) nebo recentné prodélané hlavnf osteoporotické
zlomeniny (39). FRAX je zac¢lenén do mnoha doporuceni pro klinickou
praxi a v soucasné dobé se vypracovavajf doporuceni i pro CR.V kom-
binaci s analyzou nakladd na lé¢bu Ize odvodit Uroven rizika zlomenin,
pfi které je lé¢ba osteopordzy ndkladové efektivni. FRAX je vhodny
nastroj pro odhad pravdépodobnosti zliomenin v prvnf linii kontaktu
napf. v .ambulanci praktického lékafe nebo internisty u nelécenych
osob. Odhad pravdépodobnosti prodélat zZlomeninu (FRAX) podobné
jako hodnotu BMD nelze zaménit za klinickou diagnézu osteopordzy,
ale nastroj Ize uZit jako voditko pro klinické rozhodovani a vysvétlenf
rizika zlomenin pro jednotlivé pacienty. Riziko je pacientlim nejlépe
prezentovano numericky, napf. 25% riziko fikd, ze ,ze 100 osob jako
vy, béhem pfistich 10 let, 25 prodeéld zlomeninu a 75 ne”. Pouze popis
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Tab. 3. Rizikové faktory zlomenin zaddvané v ndstroji FRAX (upraveno

podle 40)

= vék — prispiva k riziku zZlomenin samostatné nezavisle na BMD

= Nizky index télesné hmotnosti (BMI) je vyznamnym rizikovym faktorem pro
zlomeninu kyc¢le. Hodnota BMI pro predikci rizika ostatnich zlomenin je pfi
souc¢asném hodnoceni BMD vyznamné nizsi (41).

® Prevalentni nizkotraumatickd zlomenina, zejména v typickém misté pro
osteopordzu je vyznamnym rizikovym faktorem pro dalsi zlomeninu (21).
Prevalentni zlomenina priblizné zdvojnasobuje riziko nasledné zlomeniny,
ato plati i pro asymptomatické morfometrické zlomeniny obratl (2. nebo
3. stupné) (22, 23). FRAX nepocita se stafim zlomeniny a dalsim nardstem
rizika pfi vicecetnych zlomeninach. Riziko nasledné zlomeniny je nejvyssi
v intervalu bezprostifedné po zlomening, kdy vice nez 1/3 zZlomenin v prd-
béhu naslednych 10 let vznikd v prvnim roce po zlomeniné (24, 25).

= Zlomenina kycle u rodicd je vyznamnym rizikovym faktorem, ktery je neza-
visly na BMD (42).

® Soucasnd lécba perordinimi glukokortikoidy (jakékoli davka, perordiné po dobu
> 3 mésice). Riziko zlomenin pfi lé¢bé glukokortikoidy nenf zavislé pouze
na ztraté kostni hmoty, ale zejména poskozeni kostnf kvality, které nezavisi
na BMD (43). Lé¢ba zvysuje riziko zZlomenin v zavislosti na uzité davce (36).

= Nikotinismus je rizikovy faktor, ktery je ¢aste¢né zavisly na BMD (44)

= Prijem alkoholu zvysuije riziko zZlomenin v zavislosti na davce. Prijem alkoholu
davce 3 nebo vice jednotek denné je spojen se zvysenim rizika zlomenin
v zavislosti na davce (45).

® Revmatoidni artritida — zvy3uje riziko zlomenin nezavisle na BMD a pouziti
glukokortikoidd (43).

® Sekunddrni priciny osteopordzy, pokud neni k dispozici BMD kr¢ku stehenni kosti
(diabetes mellitus typu |, nelécend hypertyredza, neléceny hypogonadis-
mu/predcasnd menopauza (< 45 let), chronickd malnutrice/malabsorpce,
chronickd onemocnénti jater, nedialyzované chronické selhaniledvin, tj. od
CKD 3) - ve vétsiné piipadl nenijisté, do jaké miry zvyseni rizika zliomenin je
zavislé na nizké BMD, resp. dalsich faktorech, jako je uzivani glukokortikoid(.

= Diabetes mellitus typu 2 — vyssi riziko zZlomenin je spojeno s deldim trvanim
onemocnéni a s uzivanim inzulinu (46). Diabetes mellitus 2. typu neni ve
standardnim algoritmu FRAX; ale je mozné pouzit aritmetickou Upravu (38).
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rizika se slovy ,mate vysokou pravdépodobnost prodélat zlomeninu”
neposkytuje pacientim dostate¢nou informaci potiebnou k ucinénf
informovaného rozhodnuti (40).

Osteologické vysetieni

V praxi by osteologické vysetfeni mélo zahrnovat Uplnou osobn,
rodinnou a pracovni anamnézu (Tab. 4), peclivé fyzikdni vysetfent
(Tab. 5,6) a laboratorni diferencidlné diagnostické vyseteni (Tab. 7). Pfi
absenci zndmé sekundarni etiologie osteopordzy je vhodné zvazovat
i vzadcna genetickd (monogenni) onemocnéni (Tab. 8) nebo idiopatic-
kou osteopordzu (I0OP) zvldsté u mladych osob (premenopauzalni zeny
amuzi < 50 let). Diferencialné diagnosticky pfistup u osob s nizkou BMD
a/nebo zlomeninou znazorruje schéma.

Anamnéza

Cilend anamnéza mUze odhalit dllezité informace o rizikovych
faktorech pfispivajicich k rozvoji osteopordzy a zlomenin (Tab 3, 4).
Anamnesticka data jsou klicova pro indikaci k DXA, hodnoceni rizika
zlomenin (podklady pro FRAX®), hodnocenf sekundarnich pficin osteo-
pordzy, pro vybér nejvhodnéjsi [é¢by ke snizeni rizika zliomenin a iden-
tifikaci rizikovych faktord, které by mohly snizovat Gc¢innost lé¢by nebo
zvysovat riziko padd. Anamnéza by neméla opomenout obdobi détstvf
a dospivani, které je dllezité pro dosazeni vrcholové kostni hmoty. Mezi
anamnesticky ddlezité Udaje patif Udaje o pohybové aktivité, nutri¢nim
stavu (intolerance mlé¢nych vyrobkd, lepku, dietnf opatfenf, znamky
malnutrice), véku menarche a nastupu puberty (opozdény nastup
puberty je rizikovy faktor pro nizky vrchol kostni hmoty). Modré skléry
pfi narozeni mohou svédcit pro osteogenesis imperfekta a ¢asna ztrata
mlécnych zubd mdze byt projevem détské hypofosfatazie. Hodnotime

Tab 4. Anamnéza pii podezieni na metabolické onemocnéni skeletu (upraveno podle 14)

® zlomeniny po nepfiméfené malé zatézi - typické pro osteopordzu

" ztrata libida pfi hypogonadismu (pfedcasny Ubytek kostni hmoty)

® nutri¢ni zvyklosti / intolerance (napt. laktdzy), nedostatek vitaminu D

® ¢asté pady — jsou rizikovym faktorem pro zlomeniny

® transplantace organu

osteoporozy

" bolesti zad - zejména spojené se ztratou télesné vysky naznacuji mozné zlomeniny obratld

" bolesti kosti — zejména dolnich koncetin a svalova slabost se vyskytuji pfi osteomalacii

= polest a otoky kloubU, deformity — chronicka zanétlivda onemocnéni, jako je revmatoidni artritida

® onemocnéni nebo Iéky ovliviujici kostni metabolismus -glukokortikoidy, inhibitory aromatazy, androgen-deprivacni [é¢ba ad.
® poruchy menstruac¢niho cyklu (opozdény néstup, nepravidelnost, amenorea)

" pocet a vék téhotenstvi a délka laktace (Ubytek kostni hmoty mUze byt reverzibilnf)

" nizkd i nadmérna pohybova aktivita — nedosazeni vrcholové kostni hmoty nebo jeji zrychleny ubytek
® gastrointestinalni pfiznaky, hubnutf - celiakie, zanétlivda onemocnéni stfev nebo chronickd onemocnénf jater mohou zpUsobit malabsorpci zékladnich Zivin
® zUzeni jicnu nebo dysfagie, hidtova hernie, viedova choroba gastroduodenalni jsou kontraindikaci pro peroraini lé¢bu bisfosfonaty

= nezdravy zivotnf styl (koufenf, nadmérné mnozstvi alkoholu, nedostatek fyzické aktivity)

® rodinnad anamnéza osteopordzy, zejména zlomeniny kycle v prvnilinii pribuznych

® anamnéza nefrolitidzy, zejména recidivujici (primdarni hyperparatyredza, hyperkalciurie)

® pracovni anamnéza — sedavé zaméstnan, rizikové provozy (napf. expozice skodlivindm, no¢ni smény)

" pfedcasnd ztrata mlécnych zubl (pfed dosazenim véku 5 let) u pacientl s hypofosfatazii, dentinogenesis imperfecta u pacient( s osteogenesis imperfecta
" ztrdta sluchu u osteogenesis imperfecta a u nékterych pacientl s Pagetovou kostni chorobou

® bariatrickd chirurgie, gastrektomie nebo resekce stfeva mohou vést k malabsorpci
= tyreoidektomie nebo paratyreoidektomie (riziko hypokalcemie pfi antiresorpéni 1é¢bé)

= tromboembolické poruchy — kontraindikace |é¢by estrogeny a raloxifenem

® kardiovaskuldrni onemocnénf - vyssi riziko infarktu myokardu, CMP a Umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni pfi lé¢bé romosozumabem

= chronické plicni onemocnéni — zvysené riziko zliomenin a nachylnost k dalsimu snizeni funkce plic pfi zZlomeninach obratld

= chronické onemocnéni ledvin - riziko rozvoje mineralové a kostni poruchy (rendini osteodystrofie) — omezeni nebo kontraindikace farmakologické lécby

= radia¢ni terapie skeletu: kontraindikace pro |é¢bu teriparatidem a abaloparatidem
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Tab. 5. Fyzikdini vysetieni Tab. 6. Rizikové faktory pddu (upraveno podle 64)

= ztrata télesné vysky > 6 cm ve srovndni s historickym maximem nebo
ztrata = 2 cm ve srovnani s dffve naméfenou vyskou naznacuje mozné
zlomeniny obratld

® zndmky malnutrice a poruchy pfijmu potravy, ztrata télesné hmotnosti

" nizkd svalova sfla, sarkopenie

® koznizmeény (napt. exantém, akné, pustuldéza, hyperpigmentace)

= endokrinopatie (napf. Cushingoidni habitus, myxedém, epulis gigantoce-
lularis pfi hyperparatyredze)

= zanétlivé choroby (napft. deformity, kloubni zmény pfi RA, kozni zmény
pfi SLE)

= choroby pojivové tkané (napf. modré skléry, nasledky zlomenin pfi O,
hypermobilita kloubnf, luxace - Ehlers-Danlostv nebo Marfan(v syndrom)

= stav chrupu (napf. pfedcasnad ztrata zubl u hypofosfatézie)

Environmentalni rizikové faktory

nedostatecné pomucky, madla a kluzké povrchy v koupelnach, uvolnéné
koberce, $patné osvétleni, prekazky na cesté

Zdravotni rizikové faktory

vysoky vek, Uzkost a neklid, arytmie, dehydratace, deprese, zhorsend
pohyblivost, podvyziva, ortostatickd hypotenze, $patny vizus a pouzivani
bifokalnich bryli, pfedchozi pad, snizené kognitivni schopnosti, urgentni
mocova inkontinence, nedostatek vitaminu D (S-2250HD < 75 nmol/I),
léky zplsobujici nadmérnou sedaci (narkoticka analgetika, antikonvulziva,
psychotropika), diabetes mellitus

Neurologické a muskuloskeletalni rizikové faktory

kyfdza, Spatna rovnovaha, snizena propriocepce, ochablé svaly

RA — revmatoidni artritida; Ol — osteogenesis imperfecta, SLE — systémovy lupus

Dalsi rizikové faktory; strach z padu

erytematodes

Tab. 7. Diferencidiné diagnostické laboratorni vysetieni pfi osteoporéze

Zékladni biochemické testy / klinicky vyznam

S-Ca Stanoveni koncentrace kalcia je dUlezité pro vylouceni hypokalcemie nebo hyperkalcemie. Lé¢ba antiresorpenimi léky mdze zpUsobit
nebo zhorsit jiz existujici hypokalcemii. Hodnocenf kalcia v séru po korekci na albumin je doporuceno zvlasté u pacientl s extrémnimi
hladinami sérového albuminu. Hladina ionizovaného kalcia v séru obecné zlistava stabilni navzdory kolisanf hladin albuminu. Vysetrenf
jonizovaného kalcia je uzite¢né pri diferencidlni diagnostice hyperparatyredzy (sekundarni hyperparatyredza, normokalcemicka versus
hyperkalcemické primarni hyperparatyredza pfi normalni hladiné celkového vapniku v séru)

S-P Stanovenf koncentrace fosforu v séru pfi Gvodnim vysetieni je dilezité pro vylouceni hypofosfatemickych chorob, jako je nddorem
indukované osteomalacie. Mirna hypofosfatemie, nebo castéji fosfatemie na dolnf hranici normy a soucasné kalcemie na horni hranici
normy je suspektni pro primarni hyperparatyredzu.

S-ALP Mirné zvyseni ALP se vyskytuje u hojicich se velkych zlomenin. Viysokd aktivita ALP je typickd napf. pro Pagetovu kostni chorobu,
osteomalacii nebo osteoblastické metastazy pfi karcinomu prostaty, a naopak nizka aktivita ALP se nachazi u pacientt s hypofosfatazif.

S-kreatinin (GFR) Sérovy kreatinin a vypocet rychlosti glomerulami filtrace (GFR) je dUleZity pro klasifikaci chronické renalnf insuficience. Pacienti's
Ubytkem u svalové hmoty mohou mit zhorsenou funkci ledvin pfi ,normalnim” sérovém kreatininu. Zhorsena funkce ledvin ma nejen
nepfiznivé Ucinky na skelet, ale rendinf funkce je dilezité zvazovat pred zahdjenim Ié¢by osteopordzy. Bisfosfonéty se nedoporucuji pfi

velmi nizké rendini funkci (GFR < 30-35 ml/min). Intravenéznf aplikace kyseliny zoledronové byla spojena s akutni rendinf toxicitou.

25(0CH)D Optimalniho rozmezi 25-OH-D v séru je priblizné 75-125 nmol/I. O deficitu vitaminu D mluvime pfi hodnotach pod 50 nmol/I. Velmi
nizké koncentrace 25(0H)D (< 25 nmol/l) mohou zpUsobit kfivici u déti a osteomalacii u dospélych. Nedostatek vitaminu D by mél byt
upraven vzdy pred zahajenim lé¢by osteopordzy, aby se predeslo hypokalcemii béhem lécby, optimalizoval se Ucinek Ié¢by a sniZilo se
riziko reakce akutni faze v pfipadé aplikace kyseliny zoledronové.

U-Ca (24 h) Viylucovani véapniku se obvykle méfi ve sbéru moci za 24 hodin, casto s natriem (vysoky pffjem sodiku zvysuje kalciurii a riziko

urolitidzy), kreatininem v moci (normalni kreatinin a objem moci > 800 ml naznacuje Ze sbér je kompletni). Idiopaticka hyperkalciurie,
pravdépodobné nejbéznéjsi typ hyperkalciurie, mdze byt diagnostikovéna, pokud neexistuji zadné zékladni zdravotni poruchy

(napf. hyperparatyredza, toxicita vitaminu D, Pagetova choroba kosti, mnohocetny myelom, sarkoidéza) a Zadné zjevné dietnf excesy
(napft. vapnik, sodik, bilkoviny, sacharidy, alkohol) nebo nedostatky (napf. fosfat, draslik), které jsou spojeny s hyperkalciurii. Pfi absenci
dietniho deficitu vapniku, nedostatku vitaminu D, malabsorpce, chronického selhadni ledvin, nizka hladina véapniku v moci (méné nez 50

mg za 24 hodin) naznacuje malabsorpci vapniku a vyzaduje dal3f vysetient.

Krevni obraz Anémie v dUsledku poruch, jako je myelom a malabsorpce Zeleza s celiakii nebo abnormaini pocet bilych krvinek u hematologickych

malignit.

TSH U pacientl s podezfenim na tyreopatie, kontrola davkovani pfi substituci hormony stitné z1azy, nadmeérnd suprese TSH vede k Ubytku
kostni hmoty.

Dopliikové (cilené) testy / klinicky vyznam

Hyperparatyredza | Sérovy parathormon (PTH) by mél byt méfen u pacientl s hypokalcemii, hyperkalcemii, hyperkalciurii, anamnézou urolitidzy nebo u
osteopenie/osteoporozy, zejména pfi nizké denzité v oblasti kortikaIni kosti. Primarni hyperparatyredza je diagnostikovana, kdyz je PTH
nepfimérené vysoky vzhledem k hladiné vapniku, kterd mdze byt na horni hranici normy, vysoka nebo kolisa. Pokud je hladina vapniku
v séru normalni nebo nizkd a PTH je vysoké, je pravdépodobnd sekundarni hyperparatyreéza zplsobend napfiklad nedostatkem
vitaminu D. Pokud je vapnik v normé a sekundarni hyperparatyredza byla vyloucena, je vhodné zvazovat normokalcemickou

primarni hyperparatyredzu. Pro diferencidlni diagnostiku s rozlisenim mezi primarni hyperparatyredzou a familidrni hypokalciurickou
hyperkalcemii se pouziva vypocet frakéni exkrece kalcia (3hod. nebo 24hod. moc).

Celiakie Pfi podezfeni na celiakii v disledku rodinné anamnézy, priznakd malabsorpce nebo u abnormélnich laboratornich nalezd (napf. nizka
hladina vapniku v moci nebo anémie z nedostatku Zeleza, kterd nenf jinak vysvétlena). Stanovuji se autoprotilatky: sérova tkanova
transglutaminaza a endomysialni IgA protilatky, které maji velmi vysokou senzitivitu a specificitu pro diagnostiku celiakie. Pokud je

celkové IgA nizké nebo nedetekovatelné, mély by byt méreny protildtky na bazi IgG.

Hypogonadismus | Méfeni hladiny pohlavnich hormon(, pokud vysledky ovlivni rozhodnuti o lé¢bé. Naptiklad kdyz je zvazovéna lécba estrogeny u zeny
s nejistym menopauzalnim stavem. U muz{ mladsich 50 let s osteopordzou muze zjisténi nizké hladiny testosteronu vést k substitu¢ni

|é¢bé testosteronem, zejména v situaci, kdy jsou klinické ptiznaky hypogonadismu.

Cushinglv syndrom | Screening na subklinicky hyperkortizolismus u pacient( s osteoporézou lze zvazit, pokud je BMD neobvykle nizkd, pokud je Spatna
odpovéd na lé¢bu nebo pokud se u eugonadaliniho muze nebo zeny v premenopauzalnim obdobf objevi nizkotraumatickd zliomenina
(zejména obratle). Za pfedpokladu, Ze byly vylouceny exogenni zdroje glukokortikoidU je doporucen screening jednim z nasledujicich
testl: 24hodinovy volny kortizol v moci nebo no¢ni supresni test s T mg dexametazonu, novéji se zavadi stanoveni kortisolu ve slinach.
Pfi patologickém vysledku nasleduji dalsi testy.
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Tab. 7. Diferencidlné diagnostické laboratorni vysetieni pfi osteoporéze — pokracovdni

MGUS, myelom

Monoklondlni gamapatie neurcitého vyznamu (MGUS) a myelom jsou spojeny s nepfiznivymi Gcinky na skelet. Cilené testovani na
MGUS a myelom bylo navrzeno pro vysoce rizikové skupiny s osteoporézou a/nebo zlomeninami. U Zen ve véku < 50 let a u muz({

ve véku < 65 let, pfi nové nizkotraumatické zlomeniné nebo s anamnézou zlomeniny bez dalsich rizikovych faktorl (FRAX), a Zeny ve
véku > 50 let a muzive véku > 65 let s dalsimi rizikovymi faktory, jako jsou dvé nebo vice zZlomenin a zlomeniny pfi [é¢bé osteopordzy.
Také u pacientd s hyperkalcemif, jinak nevysvétlitelnou anémii, Ubytkem hmotnosti nebo proteinurif je nezbytné vyloucit myelom.
Screeningové testy zahrnuji elektroforézu sérovych proteind, elektroforézu protein v moci, pomér lehkého fetézce kappa/lambda v
séru, kompletni krevni obraz a rychlost sedimentace erytrocytd.

Mastocytédza

Systémova mastocytdza je vzacnou pficinou osteopordzy, kterou Ize diagnostikovat biopsif typickych koznich Iézi urticaria
pigmentosa, pokud jsou pfitomny. U pacientd se systémovou mastocytézou se nékdy mdze objevit osteopordza a zadné jiné projevy
onemocneéni. Sérova tryptaza a 24hodinovy mocovy N-methylhistamin se ¢asto pouzivaji jako screeningové testy na systémovou
mastocytdzu. Normalni hodnoty viak diagndzu nevylucuji. K potvrzeni diagnézy mize byt nezbytnd aspirace kostni diené.

RenalIni tubularni
acidéza (RTA)

nizsi nez 15 mmol/I pfi pH moci vyssim nez 5,5.

Sérovy bikarbonat — rendini tubuldrni acidéza (RTA) je spojovana s osteopordzou. U distélniho typu RTA je sérovy bikarbonét obvykle

Dalsi laboratorni testy mohou zahrnovat: S-PSA (prostaticky sérovy antigen); S-revmatoidni faktor, specifické testovdni pro vzdcné stavy v indikovanych pripadech,
napi: hemochromatéza (S-ferritin), hypofosfatdzie (U-fosfoethanolamin, S-pyridoxal 5 fosfdt), Gaucherova choroba (S-glukocerebrosiddza), anti-HIV protildtky.

Tab. 8. Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou
(upraveno podle 65)

Onemocnéni Gen Dédi¢nost Incidence
(chromozom)
Osteogenesis COL1A1, COL1A2 AD 6679392?0
imperfecta (Ol, I-IV) | (17921.33,7921.3) 5/100000)
Ol (V) IFITM5 (11p15.5) AD
Ol (VI) SERPINF1 (17p13.3) AR
Ol (V) CRTAP (3p22.3) AR
P3H1/LEPRE1
Ol (V1IN (1p34.2) AR
Ol (XV) WNT1 (12913.12) AR
Osteopor6za (OP) | poc (14413 4) AR neznaméa
s pseudogliomem
OP s Casnym WNT1 (12q13.12) AD nezndma
zacatkem
X-véazana OP PLS3 (Xg23) X neznama
L tézké formy
Hypofosfatazie TNSALP/ALPL AD/AR 1/100 000;
mirné formy u dospélych maji
Castéjsi vyskyt

hormonalni stav (u Zen poruchy menstruacniho cyklu, amenorea, vék
menopauzy, pocet téhotenstvi a délka laktace a u muzd priznaky hypo-
gonadismu, ztratu libida). Anamnéza mize odhalit onemocnéni a léky
s rizikem pro skelet (napt. glukokortikoidy nebo komorbidity, které by
mohly ovlivnit rozhodnuti o é¢bé — napf. zuzenf jicnu je kontraindikaci
pro perordlni aminobisfosfonaty). Anamnéza castych padd je vyznam-
nym prediktorem budoucich padd, pficem? toto riziko je potencialné
modifikovatelné vhodnymi intervencemi. Rizikové faktory padd jsou
uvedeny v tabulce 6.

Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticka vysetfeni u pacientl s nizkou BMD nebo
prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou by méla vyloucit jind me-
tabolickd nebo nddorova onemocnéni, kterd napodobuji osteopordzu,
identifikovat mozné pficiny sekundarni osteoporozy (Iéky a komorbidity,
které maji vliv na kostni metabolismus) (Tab. 1). Nizkd kostnf denzita
(BMD) mUze byt v souvislosti s nedosazenim vrcholové kostni hmoty
(geneticky determinované maximum kostni hmoty) nebo v disledku
Ubytku kostni hmoty v dospélosti (pfi pfevaze kostni resorpce nad jejf

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

novotvorbou). Je pravdépodobné, Ze vétsina pacientl s osteopordzou
ma klinicky vyznamné faktory, které prispivaji k Ubytku BMD a mohou
ovlivnit t¢innost Ié¢by. Nedostatek vapniku a vitaminu D nebo sedavy
zpUsob Zivota s nedostate¢nou fyzickou aktivitou vyznamné prispivajf
k Ubytku kostni hmoty. Mezi ¢asté pficiny sekundarni osteoporozy
patfi uzivani glukokortikoidd, deficit estrogent nebo hypogonadismus
u muzd, Ubytek hmotnosti, nedostatek vitaminu D (sérové 250HD <
50 nmol/l), hyperkalciurie, malabsorpce a primarni nebo sekundar-
ni hyperparatyredza. Sekunddrni osteoporézou a zlomeninami jsou
ohrozeny Zeny s karcinomem prsu |é¢ené inhibitory aromatédzy a muzi
s karcinomem prostaty a androgenni deprivacni terapif. Mezi |écitel-
né, ale snadno prehlédnutelné sekundarni priciny osteopordzy patfi
asymptomaticka primarni hyperparatyreoza, subklinicka hypertyredza,
subklinicky Cushinglv syndrom a malabsorpce zpUsobend nerozpo-
znanou celiakii. Nizkd BMD nenf typicka jen pro osteoporézu, ale také
pro osteomalacii (zejména pfi hypokalcemii), nékterd hematologicka
onemocnéni (napf. mnohocetny myelom) nebo ve spojenf's kostni a mi-
neralovou chorobou u pacientl s chronickou nedostate¢nosti ledvin.

Fyzikalni vySetieni

Klinicky obraz osteopordzy u pacientd bez zlomenin je vétsinou
bez specifickych nalezl. Dllezité je hledat projevy onemocnénti, které
mohou sekundarné pfispivat k Ubytku kostni hmoty a/nebo zhorienf jejf
kvality a vyssi nachylnosti ke zZlomenindm (Tab. 5), rozpoznat pacienty
s vysokym rizikem padu (Tab. 6) a identifikovat nésledky predchozich

zlomenin.

Antropometrické tdaje

Presné meéfen( télesné vysky pomocf kalibrovaného stadiometru
a jeji porovndni s prfedchozi méfenou nebo maximalni (@anamnes-
tickou) vyskou je dulezité pro posouzeni mozné zlomeniny obratle.
Ztrata télesné vysky > 6,0 cm ve srovnani s historickym maximem
nebo ztrdta > 2,0 cm ve srovnani s dffive namérenou vyskou nazna-
Cuje vysokou pravdépodobnost zlomeniny obratle. Lokalizovana
bolestivost v oblasti patefe, kyféza nebo zmensena vzdalenost mezi
dolnimi zebry a okrajem panve mohou byt vysledkem jedné nebo
vice zlomenin obratll. Indikace k bo¢ni radiografii nebo DXA mor-
fometrii obratld (VFA) jsou uvedeny v tabulce 2 (Tab. 2). Nélez dfive
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Schéma 1. Schéma postupu vysetieni u dospélych osob s nizkou BMD nebo s anamnézou nizkotraumatické zlomeniny (RF: rizikové faktory osteoporézy

a zlomenin, BMD: denzita kostniho minerdlu)

Nizka BMD nebo nizkotraumatickd zlomenina (typicka pro osteoporézu)

Anamnéza (i rodinnd), rizikové faktory (Tab. 3, 4) a fyzikalni vysetieni (Tab. 5, 6)

Laboratorni vysetfeni + biochemické markery kostni remodelace (BTM) (Tab. 7)

Abnormalni nalez

N

Normalni nalez

e

4 \J \ 4 \ 4

Jiné metabolické
nebo nadorové
onemocnéni

Sekundarni
osteopordza
(Tab. 1)

Pokud neni
dostacujici cilend
lé¢ba podle
etiologie

Monogenni
onemocnéni
(Tab. 8)

Kauzalni lé¢ba

nerozpoznané zlomeniny obratle je vyznamny rizikovy faktor dalsich
zlomenin a mlze vyznamné ovlivnit diagnostickou klasifikaci a roz-
hodnuti o lé¢bé. Nizkd télesnd hmotnost (BMI < 19 kg/m?) (47) nebo
ztrata télesné hmotnosti 0 = 5 % je spojena se zvysenym rizikem
zlomenin (48). Stuper nechténého hubnuti si zasluhuje vzdy peclivé
zhodnoceni a jako jeho prah se uvadi ztradta hmotnosti 5 % béhem
1 mésice nebo 10 % béhem pdl roku. Na druhé strané obezita snizuje
riziko zlomenin, ale ne na viech mistech skeletu, pficemz syndrom
kiehkosti seniorl (,frailty”) oslabuje ochranny Ucinek obezity u velkych
osteoporotickych zlomenin (49).

Chiize, svalova sila arovnovaha

Abnormality chdze, drzeni téla, poruchy rovnovéhy, snizeni svalové
sfly nebo pfitomnost posturdlni hypotenze jsou spojeny se zvysenym
rizikem padu. Mezi pficiny zhorsené chiize a rovnovahy patfi neurolo-
gickd onemocnéni (napf. CMP, roztrousend skleréza), artréza, svalova
slabost a vestibularni poruchy. Jednoduché testy rovnovahy zahrnujf
stoj na jedné noze a testovani tandemové chiize. Kvantitativni testy
k posouzeni rizika pddu mohou zahrnovat nejcastéji test Timed Up
and Go (TUQ), kdy pacient musi vstat ze zidle, ujit 10 metr(, otocit
se a vratit se zpét na zidli a sednout si (50). Z dalsich testd je mozné
provést 30sekundovy test Sit-To-Stand (30STS) (51) nebo test 5 Times
Sit-To-Stand (5TSTS), ktery méfi cas 5 opakovanych vstavania sednuti na
zidli, kdy pacient sedi opfeny o opéradlo Zidle s rukama zalozenyma pres
hrudnik (52). ProdlouZeny cas v testech TUG nebo 5TSTS > 12's nebo
méné nez 7 opakovani v modifikovaném 30STS testu bylo spojeno se
zvysenym rizikem padud u starsich institucializovanych osob (53, 54).
U pacientd s vysokym rizikem padd je vhodné intervenovat rizikové
faktory (Tab. 6).
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Lécebna opatieni podle etiologie a aktivity kostniho procesu (BTM/
opakovani BMD po 1-2 letech) a RF*

'

Nizka vaha (BMI < 18,5 kg/m?)
Nizka télesnd vyska (< 155 cm)
Opozdéna puberta
Nizké maximum kostni hmoty

\/

Idiopaticka
osteoporéza
(polygenni, polymorfizmy)

Preventivni opatreni
Opakovani BMD
(v kontextu s RF)

Dalsi fyzikalni nalezy

Orientacné by mél byt vzdy zhodnocen zrak a sluch s ohledem na
moznosti korekce. Na misté je vzdy posouzeni stavu chrupu a dutiny
Ustni. Struma maze byt pfitomna u pacientd s tyreotoxikézou i hypo-
tyredzou. Chirurgické jizvy mohou upozornit na tyreoidektomii nebo
paratyreoidektomii, o kterych se pacient nezminil. Vysetfeni kloubd
mUze odhalit ndlezy revmatoidni artritidy, rizikového faktoru zlomenin.
Deformace skeletu mohou byt vysledkem predchozich zliomenin, jako
je tomu u kyfézy zplsobené zlomeninami obratld. Lokalizovana boles-
tivost trnového vybézku mize byt vysledkem akutnizlomeniny obratle.
Nékteré deformity skeletu mohou zhorsit chlizi a zvysuiji riziko padu.
Modré skléry naznacuji osteogenesis imperfecta. Spatny chrup méze
byt pozorovan pfi osteogenesis imperfecta nebo hypofosfatézii a je rizi-
kovym faktorem pro osteonekrézu celisti. FyzikaIni ndlezy méstnavého
srde¢niho selhani nebo chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
naznacujf kiehkost a zvysené riziko padd. Lécba téchto onemocnéni
léky, jako jsou diuretika a glukokortikoidy, mtze mit dtsledky tykajfcf
se kalciové homeostézy a rizika zliomenin. Zlomeniny obratll u paci-
enta s CHOPN jsou vyznamnou komplikaci, protoze mohou zhorsit
jiz tak narusenou plicnf funkci. Tromboembolické pithody se mohou
objevit u nékterych 1€k pouzivanych k Ié¢bé osteopordzy, jako jsou
estrogeny a raloxifen. Hepatomegalie m{ze byt zndmkou chronického
onemocnéni jater.

Laboratorni vysetreni

Minimalni nezbytna laboratorni vyseteni, kterd se bézné dopo-
rucuji véem pacientdm s osteoporézou, zahrnuji kompletni krevni
obraz, rychlost sedimentace erytrocytd, biochemické testy v séru
(vapnik, albumin, fosfor, alkalicka fosfataza, kreatinin s vypocitanou
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nebo naméfenou clearance kreatininu, 25 hydroxyvitamin D a TSH,
pokud neni dokumentovano) a 24hodinové odpady vapniku moci. Tyto
testy je nezbytné vyhodnotit vzdy pfed zahajenim |éCby osteopordzy.
Dalsi laboratorni testy mohou byt indikovany podle klinického profilu
pacienta a nastaveni praxe pracovisté (napf. biochemické markery kostnf
remodelace a parathormon). V tabulce 7 je uveden souhrn uzite¢nych
béznych i cilenych laboratornich vysetfenf s komentafem k jejich moz-

nému klinickému vyznamu.

Biochemické markery kostniho obratu

Biochemické markery kostniho obratu (BTM), jako marker re-
sorpcni aktivity osteoklastd C-telopeptid kolagenu typu | (BCTX)
a marker syntézy kostnfho kolagenu intaktni N-terminainf propeptid
prokolagenu | (PTNP), nelze pouzit k urcenf pficiny osteopordzy, ale
mohou byt uzite¢né pfi odhadu rizika zZlomenin, predikci rychlosti
Ubytku kostni hmoty a hodnoceni tc¢inkd 1é¢by na kostni remodelaci.
BTM v klinickych studiich pomohly pochopit mechanismus ucinku
farmakologické 1é¢by na kost, ale maji fadu Uskali v interpretaci
u jednotlivych pacientl (55). BTM se méni v zavislosti na povaze
onemocneéni a jeho zdvaznosti a aktivité, terapii, stejné jako na
fyzické aktivité a vyzivé. Nizky kostni obrat mlze svédcit pro hy-
perkortizolismus. Nizkd BMD a zvysené BTM mohou svédcit pro
zrychleny Ubytek kostni hmoty. Zvysené hodnoty BTM pretrvavaji
i nékolik mésicl po zlomeniné. Snizeni BTM pfi antiresorp¢ni 1é¢bé je
prediktivni pro nasledné zvyseni BMD (56) a snizenf rizika zliomenin
(57). U osteonabolické 1é¢by teriparatidem je ¢asné zvyseni hladin
PINP v séruprediktivni pro nasledné zvyseni BMD (58). Vyznamna
zména hladiny BTM ve vhodném sméru pfi |é¢bé osteoporézy je
podpdrnym dlkazem, Ze pacient uziva Iék pravidelné, spravné a ze
ma ocekdvany Ucinek na kostni remodelaci. Pouziti BTM umoziuje
hodnocenf Ucinku Iéku dfive, neZ se projevi zmény BMD. Lékafi,
ktefi jsou obezndmeni s vyhodami a limitacemi BTM, je povazuji ve
spojeni s hodnocenim BMD za uZite¢ny nastroj pro monitorovani
|é¢by pacientl s osteopordzou.

Genetické (monogenni) priciny osteoporézy a zlomenin

Nizkotraumatické zlomeniny u mladych dospélych osob mohou
ve vzacnych ptipadech predstavovat pozdéjsi projev monogenniho
onemocnéni (59, 60). Bylo popsano jiz vice nez 400 monogennich po-
ruch s kosternimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vy3si lomivostf
kosti (61). Cast&js monogenni choroby, které se manifestuji zZlomeninou,
jsou uvedeny v tabulce 8. U osob s opakovanymi nizko-traumatickymi
zlomeninami (bez ohledu na BMD) a bez zjisténych sekundarnich
pficin by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteogenesis im-
perfekta a dalsi vzacnéjsi onemocnénti, jako je hypofosfatézie, syndrom
osteoporozy s pseudogliomem, Marfandv syndrom a Ehlers-Danlosdv
syndrom, Gaucherova a Pompeho choroba nebo endokrinni syndromy
(v€etné hypogonadotropniho hypogonadismu, mutaci estrogenovych
receptorli nebo aromatazy) (62).
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Zobrazovaci metody

Standardni rentgenové snimky se pouzivaji k diagnostice zZlomenin
viech typl a mohou byt uzite¢né k odhaleni sekundarni pficiny osteo-
pordzy. Radiologické vysetieni patefe se vyuziva zejména pro posouzenf
osteoporotickych zlomenin (morfometrie obratld). Nej¢asteji se vyuziva
Genantova klasifikace, kterd hodnoti postizeny obratel v bo¢né RTG
projekci. Jednd se o semikvantitativni schéma, kdy je definovana predn,
stfedni a zadni vysku obratlového téla. Vysledné zafazeni do skupiny je
definovano z pomeérl definovanych vysek: stupen 1: lehké zZlomenina
(<25% ztrata vysky), stupen 2: stfedné téZkd zliomenina (25% az 40% ztrata
vysky), stupen 3:t€zkd zZlomenina (>40% ztrata vysky) (63). Pseudofraktury
(Looserovy zény) jsou radiolucentnf linie probfhajici kolmo ke korikalis,
které |ze pozorovat u pacient( s osteomalacil. Pravdépodobné predstavuijf
stresové zlomeniny, které se zhojily Spatné mineralizovanym osteoidem.
Na rentgenovych snimcich kostf pacientd se systémovou mastocytézou
Ize pozorovat bodové radiolucence. Dlouho nepoznana primarni hy-
perparatyredza mdze zpUsobit hyperparatyredzni osteodystrofii (kostnf
cysty, subperiostalni kostnf resorpci, hnédé nadory a demineralizaci
-napf. vzor sl a pept” v oblasti lebky). MRI, CT nebo metody nukledrni
mediciny Ize pouzit k detekci stresovych zlomenin, které nejsou viditelné
na rentgenovém snimku. MR patefe se béZné pouziva pred vertebroplas-
tikou nebo kyfoplastikou k urcenf stafi zZlomeniny, pravdépodobnosti
zlomeniny z jinych pfi¢in nez osteopordzy a zda dochazi k retropulzi
kostnich fragmentd, kterd by mohla poskodit neurologické funkce.
Scintigrafické vysetfeni skeletu s uzitim osteotropniho radioindikatoru
99mTc-DMP (metylendifosfonét) je uzivano pfi detekci kostnich 1ézi se
zvysenou osteoblastickou aktivitou jak u metabolickych onemocnént ske-
letu, tak u nddorového postizeni skeletu (posouzeni pfitomnosti metastaz
astaging a vyvoj primarnich kostnich tumor(). Z neonkologickych indikaci
se scintigrafie skeletu uziva pfi diagnostice (urceni rozsahu a aktivity one-
mocnéni) u Pagetovy kostni choroby, fibrozni dysplazie, osteomyelitidy
nebo zhodnoceni zmén pfi systémovych metabolickych onemocnénich
(napf. u hyperparatyredzni osteodystrofie nebo osteomalacie). Rovnéz
v oblasti Zlomenin a infrakcf kosti s projevy lokalniho hojenf Ize pozorovat
zvysenou akumulaci radioizotopu v ddsledku aktivace osteoblastické
aktivity.

Kostni biopsie

Kvantitativni histomorfometrie s biopsii z hfebene kosti kycelni
znacenou dvojitym tetracyklinem je metodou ,zlatého standardu”
pro diagnostiku osteomalacie a klasifikaci pacientd s rendlni osteo-
dystrofii. S pokrocilymi analytickymi technikami mohou byt kostnf
biopsie uZite¢né také pfi hodnoceni vzacnych onemocnéni kostf, jako
je Pagetova kostni choroba, osteogenesis imperfecta, fibrézni dysplazie
a progresivni fibrodysplasia ossificans. Nejcastéjsi indikaci kostni biop-
sie byva diferencidlni diagnostika nejasnych lokalizovanych kostnich
procesd, ale v klinické praxi se pouziva jen zfidka kvuli své invazivni
povaze a omezenému poctu pracovist provadéjicich vykon a kvalitni
interpretaci patologickych nalezd.
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Zaveér

Osteopordza je nejcastéjsi metabolické onemocnéni skeletu s dlou-
hodobym asymptomatickym prdbéhem, ale se zavaznymi klinickymi
nasledky. Po identifikaci pacienta s vysokym rizikem zlomeniny by
mélo nasledovat osteologické vysetreni, které zahrnuje kromé hod-
noceni BMD anamnézu, fyzikdIni vysetfeni a laboratorni vysetfeni
a pfipadné daldf zobrazovacf vy3etieni, kterd jsou nezbytna k vylou-
¢eni sekundarni etiologie osteopordzy a jinych metabolickych nebo
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Docasna obéhova nestabilita zpusobena TIPS

David Schneider, Vladimir Kojecky
Interni oddéleni, Krajskd nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Varikézni krvaceni do gastrointestinalniho traktu jako komplikace portalni hypertenze je urgentni Zivot ohrozujici stav. Po
selhani farmakologické a endoskopické l1é¢by je indikovano zavedeni transjugularni intrahepatalni portosystémové spojky
(TIPS), ktera mize pFinést nezanedbatelné komplikace. Raritni komplikaci je migrace spojky do srdce s rizikem perforace
pravostrannych oddill ¢i poskozeni trikuspidalni chlopné. V nékterych pfipadech vsak nemusi zplisobovat zadné obtize.
Extrakce je moznd perkutanni ¢i chirurgickou cestou. Alternativou u polymorbidnich pacientd je ponechéni migrovaného
stentu v srdci. Volba optimélniho postupu vyZaduje mezioborovou spolupraci.

Klicova slova: endoskopicka ligace, jicnové varixy, migrace stentu, portalni hypertenze, TIPS, trikuspidalni regurgitace, va-
rikdzni krvaceni.

Transient hemodynamic instability caused by TIPS

Variceal bleeding belongs to the one of the complications of portal hypertension and is a life-threatening condition. A trans-
jugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) is indicated in case of failure of the pharmacological and endoscopic therapy,
even if it is associated with complications. Stent migration to the heart, is a rare event which may cause perforation of the
right cardiac chambers or damage to the tricuspid valve. However, it may not be a problem in some cases. There are two
approaches to extraction — percutaneous or surgical. Leaving the stent in situ is possible, especially in polymorbid patients.
Choosing an optimal approach often requires interdisciplinary cooperation.

Key words: endoscopic ligation, oesophageal varices, portal hypertension, stent migration, TIPS, tricuspid regurgitation,

variceal bleeding.

Uvod

Varikozni krvéceni pfi portaIni hypertenzi bezprostfedné ohrozuje
nemocného na zivoté (1). Dojde k nému pouze u cca jedné tfetiny osob
s cirhézou. Pokud vznikne, mé az 20% mortalitu. U 70 % prezivsich bé-
hem prvniho roku recidivuje (2). Cilem 1é¢by je nejen hemodynamicka
stabilizace a kontrola krvaceni, ale také jeho prevence (1).

Uspé&snost endoskopického osetieni varikézniho krvacenti je uda-
vana mezi 85-95 % pro ligaci a 74-95 % pro sklerotizaci. Riziko recidivy
krvaceni po obou se pohybuje kolem 8-12 % (3). TIPS (transjugularn{
intrahepataIni portosystémovy shunt) je indikovan v [é¢bé akutniho va-
rikdzniho krvaceni, pokud predchozi farmakologickou a endoskopickou
lé¢bou nelze dosdhnout efektivni hemostazy. Mezi dalsi indikace TIPS
patif vzacny Budd-Chiariho syndrom, opakované epizody krvacenii ptes
Uspésnou akutni endoskopickou a vazoaktivni lécbu i refrakterni ascites
(4). K celosvétovému rozsiteni TIPS doslo v 90. letech 20. stoletf, ackoli

prvni vytvofeny shunt byl dokumentovén jiz v roce 1982 (Colapinto
a kol) (4). V soucasnosti se pouzivaji k implantaci modernf stentgrafty.
Jedna se o kovové stenty potaZzené umélym biokompatibilnim mate-
ridlem, napf. ePTFE (expanded polytetrafluoroethylen) (5).

Samotny vykon ma ze své povahy a narocnosti nezanedbatelné
riziko komplikaci. MzZe dojit k poranéni anatomickych struktur pfi
zavadéni ¢i mozny rozvoj encefalopatie a fatélniho jaterniho selhdni po
Uspésné implantaci. Lokdlné mze dochézet ke stendze ¢i trombdze
spojky. Tyto komplikace jsou viak ve vétsiné piipadd pomérné dobfe
fesitelné endovaskuldrné. Raritné se vyskytuje infekce TIPS — ,endoti-
psitida“(6). V malém procentu pfipadl mUze také dojit k vycestovani
spojky z mista implantace do srdce (7).

Prezentujeme kazuistiku nemocné s varikéznim krvacenim do
gastrointestinalniho traktu (GIT) feSenym zavedenim TIPS, u které doslo
nasledné pravé k migraci spojky do pravé komory srdecnf.

MUDr. David Schneider
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David.Schneider@bnzlin.cz
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Kazuistika

Jednasedmdesatiletd Zena byla pfijata na interni oddéleni pro
celkovou slabost a neschopnost peroralniho pfijmu stravy a tekutin.
Nemocna méla jiz dfive diagnostikovanou jaterni cirhozu (funkené
Child-Pugh A) na podkladé nealkoholové steatohepatitidy (NASH)
a v minulosti podstoupila dvakrat ligaci velkych jicnovych varixd pro
akutnf varikozni krvaceni. Pfi pfijeti byl v objektivnim nélezu patrny
ikterus zejména na kdzi a sklérach, hepatomegalie. Ascites pfitomen
nebyl, per rectum byla zjisténa cerna stolice, ktera viak byla barvou
pfisuzovana uzivani preparatu zeleza. V laboratornim nalezu dominovala
hyponatremie (130 mmol/l), hyperkalemie (5,7 mmol/l), v krevnim ob-
raze normocytarni normochromnianémie (114 g/I), trombocytopenie
(79 tisic). Kratce po pfijeti se u pacientky objevila hemateméza. Pfi endo-
skopii bylo nalezeno aktivni krvéceni z jicnovych varix. Endoskopista
je ligoval s bezprostfedni hemostézou. Nicnéné u pacientky trvale od-
chazela meléna, pozdéji az charakteru enterorhagie. Laboratorné i pres
hemosubstituci progredovala anémie, nardstala hodnota laktatu. Byla
tedy provedena kontroln{ gastroskopie, kde nebyly nalezeny znamky
aktivniho krvaceni. Zvazovali jsme zdroj krvéaceni v jiné etdZi gastroin-
testindlniho traktu (GIT). Na CT angiografii aorty vsak nebyl prokazéan
unik kontrastni Iatky nikde v GIT. Po navratu z CT se stav nemocné rychle
zhorsil. Doslo k rozvoji hypotenze, Sokového stavu s poruchou védomd
provazeného masivni enterorhagii a hematemezou.

Pacientku se podafilo hrani¢né hemodynamicky stabilizovat Cetny-
mi krevnimi pfevody, nasledné byla opakovana gastroskopie. Opét bylo
nalezeno aktivni krvaceni z jicnovych varixd v misté provedené ligace.
Endoskopista ucinil pokus o hemostazu sklerotizaci ethoxysklerolem,
avsak nelspésné. Danisdv jicnovy stent nebyl k dispozici. Proto jsme
volili, jako ultimum refugium, tamponédu balénkovou sondou. Efekt byl
okamZity. JelikoZ se jednalo o nemocnou s dosud dobrou kvalitou Zivo-
ta, dlouhodobou adherenci k [é¢bé a nebyla pfitomna vyznamna jaterni

Obr. 2. CT snimek s ndlezem TIPS v pravé komore
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dysfunkce, pacientka byla prelozena na jiné pracovisté k zavedeni TIPS.
Implantovany byly celkem 2 stentgrafty, bezprostifedné dobre funkeni.

V odstupu tfi dnt od zavedeni TIPS doslo u pacientky opét k rozvoji
symptomatické hypotenze. Klinicky byly pfitomny znamky tkanové hy-
poperfuze. Diferencidlné diagnosticky jsme zvazovali recidivu krvacenf
do zazivaciho traktu, gastroskopicky nalez byl viak negativni. Patrali
jsme proto po jinych pficindch Soku a hemodynamické nestability mimo
krvéceni. Pfi echokardiografii byla k nasemu prekvapeni nalezena v pra-
vé komofe hyperechogenni trubicovita struktura (Obr. 1). S ohledem
na recentni zaveden{ TIPS bylo pomysleno primdrné na migraci jedné
ze spojek. Kontrolni RTG snimek hrudniku nase podezieni potvrdil.
Echokardiograficky nebyla prokdzéana mechanickd komplikace ve smy-
slu perforace sifiového ¢i komorového septa ¢i srdec¢ni dutiny. Funkce
obou srde¢nich komor byla normdlini. Jedinou patologii byla lehkd az
stfedné té7ka trikuspidalni regurgitace. Nabizela se souvislost regur-

Obr. 1. ECHO s ndlezem hyperechogenni trubicovité struktury
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gitace s pfftomnosti stentu, nebot jeho proximalni pdl byl v tésném
kontaktu s trikuspidalni chlopnf a regurgitace probihala okolo stentu.

K vylouceni pfipadnych intrahepatélnich komplikaci a posouzeni
moznosti nové implantace TIPS jsme doplnili CT angiografii aorty.
Deldi stentgraft byl nadale pfitomen na svém misté mezi v. portae
a vv. hepaticae. Druhy se nachazel v pravé komofe (Obr. 2). BEhem
vysetfen( hypotenze postupné spontdnné vymizela a nemocna byla
uz déle obéhoveé stabilni. Vzhledem k prébéhu mohla byt prechodna
hypotenze zplsobena pohybem stentu v komore s doc¢asnou trikuspi-
dalnf regurgitaci, nez doslo k jeho dalsimu posunu a fixaci v komore.

Zvazovali jsme extrakci TIPS. Po posouzeni naro¢nosti moznych
zpUsob, celkového stavu a biologickych rezerv pacientky, t. ¢. jizznacné
snizenych dlouhou zatéZujici hospitalizaci, bylo multidisciplindrnim ty-
mem kardiochirurg / interven¢ni radiolog rozhodnuto o konzervativnim
postupu. Dalsi prlibéh hospitalizace byl jiz bez komplikaci a nemocna
byla po téméf mésici propusténa. Od zavedeni TIPS varikdzni krvacenf
nerecidivovalo. Pacientka je sledovéna, v odstupu 6 mésict od piihody
je bez obtiZi i pfes trvalou pfitomnost TIPS v pravé komore.

Diskuze

Lécba akutniho krvaceni z jicnovych varix( je jednou z mnoha indi-
kaci TIPS. Principidlné se jednd o vytvofeni umeélé spojky mezi portalnim
(intrahepatdlni vétve v. portae) a systémovym obéhem (vv. hepaticae)
(8). Jedna se o technicky naro¢ny vykon s rizikem nezanedbatelnych
komplikaci. Jejich cetnost vsak neprevysuje 5 %. Preferencné je TIPS
zavaden elektivné, nebot akutni implantace spojky je zatizena vyssi
postproceduralni mortalitou (9).

Mezi periproceduraini komplikace TIPS patfi poranéni cév, srdce
a Zlucovych cest pfi samotné implantaci (9). Jako prvni je tfeba zminit
poranéni a. carotis communis pfi inicidlnfm zajistovani piistupu do v.
jugularis interna. S pouzitim ultrasonografie Ize toto riziko prakticky
eliminovat. Perforace pravé siné zavedenym instrumentériem s rozvo-
jem srde¢ni tamponady je Zivot ohrozujici komplikacf, ke které nastésti
dochazi v méné nez v 1 % pfipadd. Mélo by se na ni myslet pfi kazdé
periprocedurdini hypotenzi. Vyzaduje urgentni feSent, a to perikardialn{
punkci k detamponddé s naslednym kardiochirurgickym uzavérem
defektu (10). Déle mUze dojit k perforaci v. portae, pfipadné laceraci
jater pfi zajistovani pfistupu do portdlniho fecisté. K témto komplikacim
dochazi v méné nez 0,5 % pripadd. Pokud se objevi, ¢asto je provézi
Zivot ohrozujici masivni krvaceni. Poranéni a. hepatica propria se vy-
skytuje v méné nez 1 % provadénych vykond. Samotnd punkce tepny
nemusf mit klinicky dopad. Problém v3ak nastava ve chvili, kdy je po
punkci cely katétr zaveden do jaterni tepny a vznikne komunikace mezi
tepnou a Zilou. V tomto pfipadé je nutné provést peclivou embolizaci
vytvofeného kanalu tak, aby nedoslo k soucasné embolizaci jaterni
tepny (9). Poranéni Zlucovych cest mize vést k vytvoreni fistuly mezi
TIPS a Zlu¢ovymi cestami. Pfetrvavajici komunikace pak zpUsobuje opa-
kované sepse, pfipadné vede ke stendze ¢&i obstrukci stentu, eventudlné
obstrukci Zlu¢ovych cest (11, 12). Dalsi periproceduralni komplikacf je
$patné umisténi stentu intervencnim radiologem, které Ize fesit implan-
taci druhého ,tandemového stentu” tak, aby doslo k pokryti celého
uméle vytvorfeného kanalu (9).
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Zavedenim TIPS moZné problémy nekonci. Nejcastéjsi postpro-
cedurdlni komplikaci je jaterni encefalopatie. V literature se uvadi
vznik nové jaterni encefalopatie ¢i progrese stavajici u tretiny pa-
cientl podstupujicich TIPS (13). Potencialné fatdlnf mdze byt ¢asny
rozvoj akutniho jaterniho selhani, které je zplsobené snizenim
pratoku krve jatry pres portélni zilu. Terapeutickou metodou volby
je v tomto pfipadé zuzeni ,prasvitu” stentu, pfipadné kompletnf
uzaveér TIPS (14). Lokalné mze dojit k dysfunkci spojky pfi jeji stendze
¢i kompletni obstrukci. Stendza se mze manifestovat recidivou
portaInf hypertenze a je dobfe fesitelna balénkovou angioplastikou
(14). Obstrukce spojky je zplsobena trombdzou, jez se vyskytuje
cca v 5 % pripadd. Cast&ji ji pozorujeme pfi pouziti bare-metal
stentu, vzacné pii implantaci stentgraftu. Dalsim dlvodem vzniku
trombdzy mdze byt $patné umisténi stentu v jaternim parenchymu
¢i komunikace mezi TIPS a Zlu¢ovymi cestami (9, 12). Resenim je pak
mechanickd trombektomie katetrem, pfipadné lokalnf trombolyza.
Extrémné vzacnd je infekce TIPS — ,endotipsitida”. Definovéna je
pfitomnosti horecek a perzistujici bakterémii spolu s ndlezem ob-
strukce spojky &i pfitomnosti vegetaci v misté spojky. Endotipsitida
je rovnéz pravdépodobna pfi perzistujici bakterémii po vylouceni
vsech ostatnich moznych zdrojd infekce. Lé¢ba spociva v podavani
antibiotik ve vysokych déavkéach, nebot extrakce infikovaného stentu
vétsinou neni mozna (6).

Raritnf, avsak dobfe popsanou komplikacf je migrace stentu, zejmé-
na centralné do srdec¢nich dutin (9). Pfitomnost stentu v pravostrannych
srdec¢nich oddilech je potencidlné Zivot ohrozujicim stavem. Hlavni
riziko predstavuje perforace srde¢nich dutin s ndslednou tampondadou
a rozvojem obstrukéniho Soku (15). Popisovany jsou rovnéz pfipady
perforace interatridlniho septa se vznikem levopravého zkratu (15).
Jiz samotna pfitomnost stentu v pravé komofe pfesahujiciho pres
trikuspidalni chlopen mdze zplsobovat zavaznou trikuspidaini regur-
gitaci, nehledé na riziko mechanického poskozeni zavésného aparatu
chlopné a samotnych cipd. (16).

PFi feSeni téchto kardidlnich komplikaci by méla byt na prvnim misté
vzdy zvdZzena moznost perkutdnni extrakce intervencnim radiologem
pomoci specidlnfho instrumentéria (15). Jedna se vak o velmi ndro¢ny
vykon, jelikoZ pfi pohybech srdce mize dojft ke snadnému poskozeni
trikuspidalni chlopné, perforaci srdecni stény s tampondadou i vyvolani
zivot ohrozujici arytmie (7). Pokud perkutanni extrakce nenf mozng,
nebo nenf Uspéind, nezbyva nez odstranit stent chirurgickou cestou
s provedenim kardiotomie (15). Tento zpUsob ma vsak extrémni morta-
litu (kolem 85 %). Hlavnim limitujicim faktorem je jaterni postizeni, kvdli
kterému pacienti primarné TIPS podstupovali (17). U polymorbidnich
pacientl nebo u pacientd rizikovych je alternativou ponechani stentu
in situ v srdci, kde nemusi ¢init viibec Zadné obtize. Popisovéany jsou
pfipady nemocnych, ktefi byli s perzistujicim stentem v pravostrannych
oddilech pravidelné sledovéni po dobu 6 let a TIPS jim necinil zaddné
potize (17,18).

Nase pacientka byla dimitovéna pfed 6 mésici. V rdmci pravidelnych
ambulantnich kontrol je po kardidIni strénce bez obtizi i pres trvalou
pfitomnost TIPS v pravé komofe. Zvoleny konzervativni postup se tedy
jevi prozatim jako optimalni.
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Zaver

TIPS je U¢innou metodou ke snizeni portosystémového tla-
kového gradientu a dosazeni efektivni hemostazy, pokud selhaly
predchozi postupy. Nenf viak bez rizika. Migrace spojky do srdec-
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Pandémia ochorenia COVID-19 (COronaVlrus Disease 2019) spbsobena koronavirusom SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) zapri¢inila miliény umrti a mnoho pacientov ma po prekonani akutneho stavu chronické nésledky.
V snahe o zastavenie Sirenia virusu boli vyvinuté viaceré ockovacie latky, ktoré vSak maju potencidlne vazne neziaduce
ucinky. Prezentujeme kazuistiku pacienta s akitnymi (myokarditida, exacerbdcia bronchialnej astmy) aj dlhodobymi (syn-
drém posturdlnej ortostatickej tachykardie — POTS) komplikaciami po o¢kovani druhou davkou mRNA vakciny BNT162b2
(Comirnaty®). Liecba pozostava z rezimovych opatreni, pocetnej farmakoterapie (metoprolol, ivabradin, kortikosteroidy,
antihistaminikd, antiflogistika, bronchodilatancia) a viacerych nutraceutik (extrakt z borovice primorskej, kvercetin, vitaminy,
hor¢ik, fosfatidylcholin). V diskusii analyzujeme povakcina¢né poskodenie a prindsame kratky prehlad z aktudlnej literatury.

Klucové slova: astma, COVID-19, myokarditida, nutraceutikd, o¢kovanie, POTS.

Complications after administration of mRNA vaccine against COVID-19 - case report and
short review

The pandemic of the disease COVID-19 (COronaVlrus Disease 2019) caused by the SARS-CoV-2 coronavirus (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) resulted in millions of deaths and many patients have chronic consequences after over-
coming the acute condition. Several vaccines have been developed in an effort to stop the spread of the virus, but they have
potentially serious adverse effects. We present a case report of a patient with acute (myocarditis, exacerbation of bronchial
asthma) and long-term (postural orthostatic tachycardia syndrome - POTS) complications after vaccination with the second
dose of mRNA vaccine BNT162b2 (Comirnaty®). Treatment consists of regimen measures, numerous pharmacotherapy (me-
toprolol, ivabradine, corticosteroids, antihistamines, antiphlogistics, bronchodilators) and several nutraceuticals (maritime
pine bark extract, quercetin, vitamins, magnesium, phosphatidylcholine). In the discussion, we analyze post-vaccination injury
and present a short review of the current literature.

Key words: asthma, COVID-19, myocarditis, nutraceuticals, vaccination, POTS.

Uvod

Pandémii ochorenia COVID-19 (COronaVirus Disease 2019) spo-
sobenej novym druhom koronavirusu SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) podlahlo celosvetovo uz viac
ako 6 milionov ludi (1). V snahe zastavit Sirenie virusu a dosiahnut
tzv. kolektivnu imunitu boli vyvinuté ockovacie latky, z ktorych via-
ceré preukdzali viac ako 90 % Ucinnost v prevencii symptomatickych

pripadov COVID-19. Najcastejsie pouZzivané vakciny indukujud tvorbu
tzv. hrotového proteinu (védzbového proteinu virusu) v tele ¢loveka
na zéklade informacie z geneticky modifikovaného adenovirusu
(vektorové vakciny) alebo medidtorovej ribonukleovej kyseliny (mRNA)
obalenej v lipidovych nanocasticiach (mRNA vakciny) (2). Preparaty na
baze mRNA su vSeobecne povazované za Ucinnejsie a bezpelnejsie

(3). Poiich podani dochddza k vzniku protildtok proti hrotovému (,spi-
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ke") proteinu, ktory je syntetizovany réznymi tkanivami v zévislosti od
distribucie nanocastic v organizme.

V literature sa vsak objavuje ¢oraz viac sprav o poskodeniach, ktoré
sU dosledkami posobenia ,spike” proteinu (pripadne dalsich latok vo
vakcine), bez nutnej pritomnosti kompletného virusu SARS-CoV-2 (4-6).
Hrotovy protefn ma totiz vlastnosti silného toxinu s potencidlom vzniku
trombotickych prihod, autoimunitnych, neurodegenerativnych a daldich
ochoreni. Hovorime o povakcina¢nom syndréme, ktory v mnohom
pripomina tzv. pokovidovy syndrom — dlhodobé zdravotné komplika-
cie po prekonani COVID-19 (7, 8). Pokovidovy syndrom charakterizuje
pretrvavajuca Unava, bolesti na hrudi, palpitacie, zhorsenie mentélnych
funkcil, cefalea, artralgie, myalgie, poruchy chuti a ¢uchu, hematologické
a gastrointestinalne tazkosti (9). Jednou z pricin symptémov méze byt
dysfunkcia autondmneho nervového systému, ktord vedie k rozvoju
syndrému posturdlnej ortostatickej tachykardie (POTS) (10). Dalsou
pri¢inou je pravdepodobne zvy3end hladina cirkulujucich aktivovanych
monocytov s vysokym obsahom hrotového proteinu a pokracujicou
produkciou cytokinov (11).

V praci prindsame kazuistiku pacienta so vznikom bezprostrednych
i dlhodobych kardidlnych a respira¢nych tazkosti po o¢kovani mRNA
vakcinou Comirnaty® (zndmej aj pod oznacenim BNT162b2) od spolo¢-
nosti Pfizer/BioNTech. V diskusii analyzujeme problematiku z pohladu
aktudlnych poznatkov s poukdzanim na potencidlny prinos nutraceutik.

Kazuistika

26ro¢ny pacient kontaktoval zaciatkom jula 2021 pneumoldga pre
dyspnoe sprevadzané slabostou a zavratmi, subfebrility a doma name-
rany pokles saturécie krvi kyslikom na 88 %. Tazkosti sa rozvinuli 3 dni
po ockovani 2. ddvkou vakciny Comirnaty® (po 1. davke zaciatkom juna

Tab. 1. Klinicky priebeh ochorenia (dalsie informdcie s uvedené v texte)
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mal iba lokaInu reakciu v mieste vpichu). V minulosti bol sledovany pre
bronchidlnu astmu, ktord bola dlhodobo v remisii a nevyzadovala lieky
kontrolnej terapie (len prileZitostnu inhalaciu salbutamolu). V anamnéze
ma polyvalentnu alergiu (pel trdv, korenie, orechy, tropické ovocie,
sdja) aj s anafylaktickymi reakciami (napr. po hyposenzibiliza¢nej Spe-
cifickej imunoterapii) a zavaznu bradykardiu po podani tiopentalu pri
operacii menisku lavého kolena. Prekonal opakované zranenia ¢lenkov
v stvislosti s intenzivnym rekreacnym Sportovanim (futbal) a ma zndmu
heparinom indukovanu trombocytopéniu. Test PCR (polymerase chain
reaction) na ochorenie COVID-19 bol opakovane negativny, iné komor-
bidity alebo abuzy navykovych latok neboli pritomné. Zije s rodinou,
v obdobi nastupu tazkosti ma ro¢ného syna a vykonava administra-
tivnu pracu. Rodinnd anamnéza je az na lieenu artériovu hypertenziu
u starych rodicov negativna v zmysle kardio-respirac¢nych ochoreni.

Pneumoldg stav zhodnotil ako exacerbaciu bronchidlnej astmy.
Iniciovana bola pravidelna bronchodilata¢na lie¢ba (budezonid a for-
moterol) spolu s prelie¢enim moxifloxacinom, ktoré viedli k parcidlnemu
zlepseniu zdravotného stavu. Vysetrenie plic pocitatovou tomografiou
(CT) bolo bez ndlezu intersticidlnej pneumopatie, spirometria potvrdila
periférnu obstrukciu lahkého stupna (vitédlna kapacita pluc, Tifenneauov
index aj pulzoximetria boli v norme). S ciefom potlacenia autoimunitnej
reakcie bola zacata lie¢ba prednizonom v davke 20 mg denne s jej
znizenim o polovicu kazdych 10 dni (Tab. 1).

Po vysadeni prednizénu sa stav pacienta v septembri vyznamne
zhorsil, k dyspnoe sa pridali ob¢asné lavostranné bolesti na hrudniku
(nemali charakter stenokardif), palpitacie a progredujtca intolerancia
fyzickej ndmahy. Laboratérnou analyzou sme nezistili zvysenie kardio-
markerov, zapalovych alebo protrombotickych parametrov. Iné hodnoty
boli tiez opakovane v referen¢nom rozmedzi, az na hypovitamindzu

Obdobie Symptomatoldgia Vysetrenia Terapia
07/2021 subfebrility, zavraty, dyspnoe, potenie, Spirometria: periférna obstrukcia lahkého moxifloxacin
2. Comirnaty lavostranné torakalgie stupna budesonid / formoterol
MEF 25/50 - 60/66 % prednizon 4 & 10 dni
09 - 10/2021 intolerancia minimélnej ndmahy, bolestivé | MR srdca: hypokinéza bocnej steny lavej tiotrépium, budesonid
vnimanie zvysenej SF — lavostranné komory, pozitivny LGE, bez edému prednizén, meloxikam, metoprolol,
torakalgie, potenie, presynkopy 24h-EKG: SF 55-81-135" ivabradin, pantoprazol, bilastin
bez no¢ného poklesu SF exktrakt z BPm, fosfatidylcholin
Ortostaticky test: po 2 min potenie, zavrat, kvercetin, ASA
SF 1277
11/2021 postupna regresia symptomov MR-mozgu: maly vendzny angiém ako v 09 — 10/2021
inicidcia domaceho tréningu Imunoalergologické: elevacia CD3+ T-ly* (okrem pantoprazolu), so zniZzovanim dévok
Ortostaticky test: po 7,5 min potenie, zavrat, Jrlfam'otldm, CoQ,y vitamin K,/D,, Mg/
SF 1157 vitamin B,
24h-EKG: SF 39-70-132°
noc¢ny pokles SF
01/2022 zlepSenie stavu o 70 % Ortostaticky test: po 10 min iba mierne tiotrépium, budesonid
zavraty minimalne, torakalgie v regresii tazkosti, SF 102° metoprolol, ivabradin, meloxikam, bilastin
vitaminy K./D, a MgB,
02/2022 paroxyzmy dyspnoe, intolerancia ndmahy, | Spirometria: periférna obstrukcia tazkého ako v 01/2022 + prednizén, omeprazol
COVID-19 slabost, torakalgie stupna kvercetin, exktrakt z BPm
MEF 25/50 — 49 %
HRCT pluc: intersticidlne abnormality
(okrsky GGO)

ASA - kyselina acetylsalicylovd, BPm — borovica primorskd, CoQ10 — koenzym Q10, COVID-19 — COronaVirus Disease 2019, EKG - elektrokardiogram, GGO - zatiene-
nie charakteru mliecneho skla, HRCT — pocitacovd tomografia s vysokym rozlisenim, LGE — neskoré vysycovanie gadolinia, MEF — maximdlny vydychovy prietok, MR —
magnetickd rezonancia, SF — srdcovd frekvencia, T-ly — T-lymfocyty. *laboratérna analyza bola realizovand priliecbe prednizénom (10 mg denne)
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Tab. 2. Laboratérna analyza

Krvny obraz Imunoldgia

parameter hodnota norma parameter hodnota norma
leukocyty (10%/1) 8,04 4-10 fagocyt. aktivita (%) 804 75,6 — 100
neutrofily 4,69 1.8-77 r.v.spontanne 1,01 044 —-114
lymfocyty 2,63 08-4 r.v. stimulované 512 3,28-735
eozinofily 0,18 0,05-0,5 r.v. index 5,07 4,72 -978
bazofily 0,03 00-0, lymfocyty (10%/1) 317 08-40
monocyty 0,51 0,08-1,2 CD3+ T-ly (9%)* 88,02 64 — 85
erytrocyty (10'%/1) 4,74 40-59 CD3+ T-ly (10%/1)* 2,79 11-23
hemoglobin (g/1) 145 135-176 CD3+CD4+ T-ly (%) 52,51 34-57
hematokrit 043 04-0,52 CD3+CD4+ T-ly(10/1)* 1,66 06-14
trombocyty (10%1) 271 150 — 400 CD3+CD8+ T-ly (%) 3214 16— 36
Koagulacia a zapalové markery CD3+CD8+ T-ly(10%/1)* 1,02 03-09
INR 0,96 08-12 pomer CD4/CD8 1,63 11-29
aPTT (s) 28,72 23,2-352 B-ly (9%)* 6,74 7-18
fibrinogén (g/1) 2,04 1,8—40 B-ly (10%/1) 021 01-05
D-dimér (mgFEU/I) 0,21 0-05 NK-bunky (%) 518 5-24
CRP (mg/l) 2,77 0-5 NK-bunky (10%/1) 0,16 01-05
IL-6 (pg/ml) 1,68 0-7 CH50 (1U/ml) 5744 41-95
Kardiomarkery AH50 (h.j.)* 133,0 70-130
hs-TnT (pg/ml) 713 00-249 Autoprotildtky

myoglobin (ng/ml) 337 280-720 ANA negat. -

CK (ukat/l) 277 01-33 ANCA negat. -
NTproBNP (pg/ml) 38,21 00-125 Anti-priec¢ne pr. sval negat. -
Biochémia anti-myokard negat. -
glukéza (mmol/l) 4,83 4,11 -5,89 anti-ach. rc. (nmol/I) <025 <045
Na (mmol/I) 142 136 — 146 Antifosfolipidové protildtky

K (mmol/I) 4,38 35-51 ACLA skr. (kIU/1) 1.6 0-10
Cl (mmol/1) 103 98 - 110 ACLA IgG (GP1-kIU/1) 1,94 0-12
urea (mmol/l) 4,2 2,76 — 8,07 ACLA IgM (MP1-kIU/I) 1,41 0-12
kreatinin (Lmol/1) 93,6 44— 115 anti-B2 g. s. (kIU/1) 2,65 0-10
albumin (g/1) 426 35-55 anti-B2 GPI1gG (KIU/I) 139 <5
bilirubin (umol/I) <25 0,0-210 anti-B2 GPI IgM (kIU/1) 0,75 <5
kys. mocova (umol/l) 358 200 - 420 Hormény a vitaminy

AST (ukat/I) 044 0,1-0,85 katecholaminy v moci

ALT (ukat/1) 0,52 02-08 Nor/Kr (umol/mol) 9,49 11 =27
GMT (ukat/1) 0,56 0,18 -1,02 Adr/Kr (umol/mol) 0,89 25-6,2
ALP (ukat/1) 1,56 0,67 — 217 Dop/Kr (umol/mol) 84,27 97 —242
cholesterol (mmol/I)* 6,52 38-52 katecholaminy v plazme

LDL (mmol/I)* 4,39 00-4,0 Mnf. volny (nmol/I) 0,02 -
HDL (mmol/l) 1,03 0,78 1,82 Nmf. volny (nmol/1) 0,39 -
TAG (mmol/l) 2,08 06— 22 vitamin D (ng/ml)* 22,8 30,0 -380,0

*patologické hodnoty; komentdr v texte ¢ldnku.

ACLA - antikardiolipinové protildtky, Adr — adrenalin, AH — test celkovej aktivity komplementovej kaskddy alternativnou cestou, ach. rc. — acetylcholinové receptory, ALP
— alkalickd fosfatdza, ALT — alaninaminotransferdza, ANA — antinukledrne protildtky, ANCA — protildtky proti cytoplyzme netrofilov, aPTT — aktivovany parcidlny trom-
boplastinovy cas, AST — asprtdtaminotransferdza, B-ly — B-lymfocyty, Dop — dopamin, fagocyt. — fagocytdrna, FEU — jednotky fibrinogénového ekvivalentu, CH — test cel-
kovej aktivity komplementovej kaskddy klasickou cestou, CK — kreatinkindza, CRP — Greaktivny protein, GMT — gama-glutamyltransferdza, g. s. — glykoproteinovy skri-
ning, HDL — lipoproteiny s vysokou hustotou, hs-TnT — vysokosenzitivny troponin T, Ig — imunoglobulin, IL-6 — interleukin 6, INR — medzindrodny normalizovany pomer,
Kr— kreatinin, kys. — kyselina, LDL — lipoproteiny s nizkou hustotou, Mnf — metanefrin, NK — prirodzené zabijacské, Nmf — normetanefrin, Nor — noradrenalin, NToroBNP -
N-termindlny fragment prohormdnu ndtriuretického peptidu typu B, pr. — pruhovany, r. v. - respiracné vzplanutie, skr. - skrining, TAG - triacylglycreoly, T-ly — T-lymfocyty

D a miernu hypercholesterolémiu pri opatovne iniciovanej lie¢be
prednizonom v davke 2,5 mg (Tab. 2). Na elektrokardiograme (EKG) boli
pritomné len nespecifické zmeny repolarizacie. Echokardiograficky sme
zistili dobru systolickd funkciu nedilatovanej komory (bez viditelnych
poruch kinetiky) a minimalne regurgitacie na mitralnej, trikuspidalnej
aj pulmonélnej chlopni. CT-pulmoangiografia bola negativna a bolo
vyslovené podozrenie na povakcinacnt myokarditidu. Upravili sme
inhala¢nu bronchodilatacnu lie¢bu a do perorélnej terapie bol pridany
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metoprolol (25 mg rdno a vecer). S cieflom potlacenia mozného zapalu
a timenia hrudnych bolesti uzival pacient ibuprofén (2 — 3x denne
400 mg), v prevencii ulkusovej choroby bol podavany pantoprazol
(20 mg). Z nutraceutik bol iniciovany extrakt z borovice primorskej
(40 mg 2x denne) (Tab. 1).

Napriek lie¢be stav progredoval s bolestivym vnimanim rychlejsej
tepovej frekvencie, Castej$imi flavostrannymi torakalgiami a intoleranciou

minimalnej ndmahy (presynkopy, intenzivne potenie, intermitentne
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Obr. 1. Oneskorend postkontrastnd MDE (myocardial delayed enhancement) sekvencia v Stvordutinovej projekcii (viavo) a v projekcii v krdtkej osi (vpravo).
Pritomné hyperintenzivne zmeny laterdlInej steny — late gadolinium enhancement (Sipky). Nemali koreldt akutnych zmien — s primeranymi hodnotami T1
a T2 mdp (Klinika diagnostickej a intervencnej rddiologie LF SZU a NUSCH, a. 5. — pracovisko magnetickej rezonancie; 30.09.2021)

pocit dyspnoe a cefalea). Analyzou kardiomarkerov, EKG, echokardio-
gramu ¢i plicnych funkcif nebola zistenad dynamika nalezov. Magneticka
rezonancia (MR) srdca (realizovana tri mesiace od zaciatku tazkosti) bola
s ndlezom naznacenej hypokinézy boc¢nej steny lavej komory midven-
trikuldrne s pritomnym oneskorenym vysycovanim gadolinia — LGE
(mierne, Skvrnité zmeny, do 50 % hrubky steny, 8 mm), bez akutnych
edematdznych prejavov (Obr. 1). Nélez na perikarde aj ejekené frakcia
oboch komor boli v norme.

Ortostatickym testom sme zistilizmeny typické pre syndrém postu-
ralnej ortostatickej tachykardie (POTS) — nérast srdcovej frekvencie do
patologickych hodnét (69...128/min) po 2 minutach v stoji, bez poklesu
tlaku krvi (125/87...132/84 mmHg) alebo saturdcie kyslika (95...97 %).
Ergometria bola negativna z hladiska ischemickych zmien v rdmci
dosiahnutej zataze (65 % kalkulovanej maximalnej tepovej frekvencie).
Bicyklovanie pacient toleroval podstatne lepsie ako ortostaticky test.
Pévodne zvazovanu CT-koronarografiu sme po uvedenych zisteniach
a aj vzhladom na rezervovany postoj pacienta nerealizovali. Ambulantné
24-hodinové meranie tlaku krvi bolo bez nalezu artériovej hypertenzie.
Naopak, holterovskym monitorovanim EKG sme Zzistili sklon k vy3sej
pokojovej srdcovej frekvencii (priemer cca 80/min), nepritomnost jej
poklesu v no¢nych hodindch a frekventnu symptomatoldgiu pri ne-
vyznamnej zatazi (Obr. 2). Dysrytmie neboli pritomné. K metoprololu
sme pridali ivabradin (2,5 mg 2x denne) a vilanterol bol nahradeny za
tiotrépium bromid. Pre predpokladany vplyv imunitnych patomecha-
nizmov sme docasne zvysili davku prednizénu (na 10 mg), do liecby
sme pridali kyselinu acetylsalicylovt (30 mg), kvercetin (500 mg 2x
denne) a fosfatidylcholin (350 mg 2x denne). V. manazmente POTS
mal pacient odporuceny vyssi prijem tekutin a soli, spolu s nosenfm
kompresivnych pancuch. Torakalgie a cefalea boli podstatne miernejsie
po zmene ibuprofénu za meloxikam (15 mg) na zaklade odportcania
neuroléga. Imunoalergolég odporudil uzivanie bilastinu (10 mg), labo-
ratérne vysledky nesvedcili jednoznacne pre pritomnost autoimunity
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0br. 2. Polymorfné tazkosti pacienta pocas 24-hodinového monitoringu
EKG (Oddelenie funkcnej diagnostiky, UN - Nemocnica svétého Michala,
a.s.,;29.9.2021)
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¢i imunodeficitu. V diferencidlnej diagnostike sme vyltcili patolégiu
v dutine brusnej (sonograficky), neurogénnu etioldgiu (MR mozgu s an-
giografiou) a endokrinopatiu (vratane feochromocytému) (Tab. 1 a 2).
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Obr. 3. Ortostaticky test — zmeny v sledovanom obdobi SF - srdcovd fre-
kvencia/min; min - ¢as v stoji v minutach (Oddelenie funkcnej diagnostiky,
UN - Nemocnica svdtého Michala, a. s.)

min

10/2021 11/2021

01/2022

Lie¢ba viedla k stabilizacii ochorenia a postupnému zlepSovaniu
stavu (v novembri bol pacient schopny urobit 5 drepov alebo bicyklo-
vat sa na staciondrnom bicykli par minut bez rozvoja vyznamnejsich
symptémov). V ortostatickom teste bolo dokumentované predfZenie
intervalu tolerancie vzpriamenej polohy (z 2 na 7,5 minuty) (Obr. 3).
24-hodinovym monitorovanim EKG sme potvrdili znizenie priemernej
srdcovej frekvencie spolu s obnovenim fyziologického no¢ného pokle-
su (pacient si neskor vysadil vec¢ernud davku ivabradinu). V terapii sme
pantoprazol nahradili famotidinom (20 mg), z nutraceutik sme pridali do
uzivania koenzym Q10 (100 mg) a magnézium s vitaminom B6 (MgB6;
davka 470/5 mg). Pre hypovitamindzu D sme indikovali suplementaciu
kombinovanym preparatom K2/D3 (100/50 ug, t. j. 2000 IU vitaminu D)
(Tab. 2). Davku prednizénu sme znfZili na 2,5 mg denne.

Pri kontrole koncom janudra 2022 (pol roka od zaciatku tazkos-
ti) hlasil pacient zlepsenie stavu asi o 70 %. VIadal prejst pokojnou
chédzou 1,5 km, na staciondrnom bicykli dokazal trénovat pri nizsej
intenzite asi 20 minut denne. Zavraty mal len pri dlhSom stati, v or-
tostatickom teste vydrzal stat 10 minUt bez tazkosti az na mierne
potenie (srdcové frekvencia na konci testu bola 102/min; Obr. 3).
Laboratérne sme potvrdili Upravu hladiny vitaminu D (35,4 ng/ml).
Okrem inhalac¢nej a bradykardizujlcej terapie uzival meloxikam, bi-
lastin a vitaminy (K2/D3; MgBé6), ostatnu liecbu (vratane prednizénu)
bolo mozné ukoncit.

Zaciatkom februéra 2022 pacient nastupil opat do préace, v kolektive
sa vsak infikoval SARS-CoV-2. Ochorenie COVID-19 prekonal bez tazkosti,
o dva tyzdne ale prislo k recidive symptémov ako po druhej davke
mRNA vakciny. Kardiologické vysetrenie bolo bez dynamiky nélezov, pri
spirometrickom vysetrent sa zistila periférna obstrukcia tazkého stupna.
Na CT pltc s vysokym rozlisenim boli pritomné mierne zmeny typické
pre postihnutie plicneho parenchymu pri infekcii COVID-19 - jemné
okrsky mlie¢neho skla v subpleuralnych zénach oboch dolnych lalokov.
Klinicky stav sa prechodne zlepsil po reiniciacii prednizénu (denne az
50 mg), do terapie bol znovu zaradeny extrakt z borovice primorskej
a kvercetin (Tab. 1).
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V dalSom obdobi bol stav komplikovany exacerbdciamiintenzivnych
tazkosti, ktoré vznikli pri detrakcii kortikoidov pravdepodobne vplyvom
imunitnej dysreguldcie po COVID-19. Intravendzna pulzna kortikoterapia
(125 mg, neskér 250 mg metylprednizolonu kazdé 3 tyzdne) nemala
dostatocny efekt, ndsledné podanie fudskych imunoglobulinov (50 mg)
viedlo k vyznamnému, avsak nie UpInému zlepseniu zdravotného stavu.
Pri kontrolnej MR srdca (mdj 2022) pretrvavali oneskorené postkon-
trastné zmeny (late gadolinium enhancement; LGE) v oblasti laterdInej
steny lavej komory, s miernou regresiou ich rozsahu (25 — 50 % hribky
steny). Stav pacienta vyZaduje pneumologicku a kardiologicku dispen-
zarizaciu (aktudlne uz na inom pracovisku), nevyhnutnd je dlhodoba
kortikoterapia (prednizéon 2,5 mg denne spolu s pulznym podavanim
125 mg metylprednizolénu kazdé 4 tyzdne).

Diskusia

Ockovacie latky na bdze mRNA technoldgie su pouZité po prvy
raz v ludskej historii z dévodu pandemickej situécie a vzhladom na
pozitivne vysledky klinickych studif (12, 13). Neukoncené klinické sk-
Usania, dobrovolné hlasenia neziaducich reakcif a subklinicky priebeh
poskodeni na druhej strane podhodnocuju skutocny pocet povakcinac-
nych komplikaci (14, 15). Po troch mesiacoch od zaciatku celosvetovej
distribucie vakciny BNT162b2 bolo v pasivnych systémoch hlasenia
zaznamenanych viac ako 1200 podozreni na Umrtia po jej podani.
Spomedzi viac ako 42 000 neziaducich Ucinkov tvorili kardidlne, trom-
boembolické a vaskuldrne prihody spolu takmer 4,5 %, hlasené boli
pripady myokarditidy (25x) aj POTS (7x) (15). V klinickej praxi sa ako
najrizikovejsia javi populacia ludi do 40 rokov (16).

Patofyzioldgia poskodenia po ockovani mMRNA vakcinami stéle
nie je Uplne objasnend (17, 18). Hrotovy protein ma nielen silné pro-
zapalové a protrombogénne vlastnosti, ale aj potencial navodit alebo
reaktivovat autoimunitné ochorenia. Dochadza k poruche vrodene;j aj
ziskanej imunity, napr. k skrizenej reakcii vakcinou indukovanych proti-
latok s réznymi peptidmi (neurofilamentovy protein, tyreoperoxidaza,
alfa-myozin, inzulin, pecenovy mikrozém, plicny surfaktant a jemu
pribuzné proteiny, atd’) (19). Exacerbacia autoimunitnych ochoreni je
Castejsia po druhej davke ockovania (20). Dokumentovany je pripad
mladej pacientky, u ktorej doslo po podani BNT162b2 k tazkym ast-
matickym atakom napriek eskalacii bronchodilatancii, antihistaminik,
uzivaniu antagonistu leukotriénov a orélnej lie¢be prednizénom vo
vys$sich davkach (50 mg/den). Stav si vyZiadal intravendznu kortikote-
rapiu spolu s podanim biologickej lie¢by (mepolizumab) (21). U ndsho
pacienta sa podarilo exacerbaciu astmy zvladnut intenzifikovanou
bronchodilata¢nou lie¢bou a uzivanim ordlneho prednizénu v nizsej
davke. Je mozné, ze pravidelnd kontrolna terapia (napr. inhalacnym
kortikoidom) v obdobi pred ockovanim by znizila intenzitu povak-
cinac¢ného respira¢ného poskodenia, destabilizacii astmy by viak
pravdepodobne nezabrénila. Po prekonani COVID-19 bolo nevyhnut-
né imunitnud reakciu timit parenterdlnou kortikoterapiou, neskor az
podanim fudského imunoglobulinu. Anamnéza bronchialnej astmy
alebo inych komorbidit méze predstavovat rizikovy faktor pre vznik
myokarditidy po ockovani, priama suvislost vak nie je potvrdend (22).
Polyvalentnd alergia a neZiaduce reakcie na niektoré lieky by mohli byt
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v nasom pripade povazované za rizikovy faktor, napriek tomu pacient
absolvoval prvd davku ockovania prakticky bez tazkosti.

Myokarditida (s alebo bez perikarditidy) je obavanou neZiadu-
cou reakciou po podani mRNA vakcin (inymi su infarkt myokardu,
Takotsubo kardiomyopatia, dysrytmie ap.) (23, 24). Riziko myokarditi-
dy v celej populécii je vyssie po infekcii SARS-CoV-2 ako po oc¢kovani
proti COVID-19 a zostédva mierne aj po podani tzv. posilfiujucich
davok. V muzskej populdcii do 40 rokov je vsak diagnostikovand
Castejsie a po dvoch davkach Comirnaty® je jej vyskyt porovnatelny
s frekvenciou po prekonani COVID-19 (spolu 15 pripadov na milion
obyvatelov po ockovani v porovnani so 16 myokarditidami po vi-
rusovej infekcii). Po vakcine Spikevax® od spolo¢nosti Moderna bol
viak rozdiel vyraznejsi — asi 7-ndsobne viac pripadov po ockovani,
u zien bol v tejto vekovej kategorii po druhej davke vyskyt povakci-
nacnej a povirusovej myokarditidy prakticky rovnaky (7, respektive 8
pripadov na milion obyvatelov) (25). V klinickom obraze ochorenia
dominuju torakalgie, dyspnoe, slabost, palpitacie a subfebrility az
febrility. Diagnostika sa opiera najmé o laboratorny nalez (zvysena
hladina troponinu a G-reaktivneho proteinu) a zmeny pri magnetickej
rezonancii (pritomny LGE a edém myokardu). Povakcinacnd myokar-
ditida ma vacsinou mierny priebeh, v pripade zavaznych pordch
rytmu alebo rozvoja srdcového zlyhdvania sa lie¢ba riadi prislusnymi
odporucaniami. S ciefom potlacit zdpal su podavané nesteroidné
antiflogistiké alebo kortikoidy, spolu s dalSou podpornou terapiou
(26). Uvedené charakteristiky neplatia absolitne, potvrdené su
desiatky umrti na povakcina¢nu myokarditidu u fudi s priemernym
vekom nad 60 rokov (25).

Klinické charakteristiky nasho pacienta koreluju so vieobecne uda-
vanymi tdajmi (26-ro¢ny, na ni¢ pravidelne nelie¢eny muz, s rozvojom
tazkosti po druhej davke ockovania a s miernym priebehom z hladiska
hemodynamickej stability). Do Uvahy v3ak treba vziat v¢asné podavanie
prednizénu, ktoré okrem priaznivého vplyvu na prejavy bronchidlinej
astmy pravdepodobne viedlo aj k elimindcii zépalu v myokarde. Nalez
v MR obraze sme aj vzhladom na normalne vysledky ostatnych vysetreni
zhodnotili ako fibrotické zmeny po prekonanej myokarditide (27). Pre
negativnu anamnézu torakalgif ako aj intenzivne rekreacné $portova-
nie do obdobia oc¢kovania sa domnievame, Ze zmeny su dosledkom
povakcina¢ného poskodenia. Pri kontrolnej MR (takmer 11 mesiacov od
vzniku prvych tazkosti) sme potvrdili pretrvévanie postkontrastnych
zmien (fibrézy) v oblasti boc¢nej steny lavej komory, ich regresia bola len
mierna. Pritomnost LGE po prekonani myokarditidy sa tradi¢ne spéja
s nepriaznivou dlhodobou prognézou. V pripade zmien po podanf
mMRNA vakcin Udaje zatial k dispozicii nie su. Pretrvavanie LGE po 3 — 8
mesiacoch bolo potvrdené u asi 70 % vysetrovanych adolescentov,
hodnoty pri kontrole boli viak takmer o polovicu nizsie. Na druhej
strane ostali prakticky bez zmeny patologické hodnoty globalneho
longitudinadlneho strainu, ktory sa spaja s vyssim rizikom zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych prihod (28). Deformacné analyza pri
MR ani echokardiografickom vysetreni u nasho pacienta nebola rea-
lizovana. V sledovanom intervale sme nezaznamenali pokles funkcie
lavej komory alebo signifikantné poruchy rytmu, k comu mohlo prispiet
uzivanie metoprololu.
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Cirkulacné tazkosti v nami prezentovanom pripade suviseli s roz-
vinutym POTS, v patogenéze ktorého sa okrem autonémnej dys-
funkcie uplatruje aj poskodenie ciev, myokardu a chronicky zapal
(29). Symptémy ochorenia zahffaju kardidlne prejavy (intolerancia
horizontalnej polohy so sprievodnou tachykardiou, zavraty, dyspnoe
aneangindzne torakalgie) aj priznaky poskodenia autonémnej regula-
cie inych orgénov (celkové slabost, cefalea, myalgie, zvysené potenie,
tazkosti s trdvenim, dychanim alebo mocenim a iné). Diagnostickym
kritériom je vzostup tepovej frekvencie o 30 pulzov za minudtu pocas
10 minutového stétia (alebo v teste na naklonenej rovine), bez sprie-
vodného poklesu tlaku krvi a vyltceni inych pricin (30). Autonémna
dysfunkcia je najpravdepodobnejsie dosledkom poskodeni nervovej
sstavy vplyvom imunitnej reakcie navodenej protildtkami alebo cirku-
lujicimi exozdémami (membranovymi vezikulami) (31). Autoprotilatky
sU namierené proti adrenergickym a muskarinovym acetylcholino-
vym receptorom, ako aj proti mnohym kardidlnym proteinom (29, 32).
Mikrovaskuldrna dysfunkcia zahfra poskodenie endotelu s adhéziou az
agregaciou trombocytoy, ktoré okrem ischémie indukuju aj aktivaciu
mastocytov. V zavislosti od lokalizacie vedie degranuldcia mastocytov
bud k zhorseniu bronchidlnej astmy (bronchokonstrikcia, hlienotvorba)
alebo napr. k aktivéacii mikroglif a neuroinflamacii (33, 34). Protilatky
proti adrenergickym receptorom ulah¢uju vyzrievanie a degranuldciu
mastocytov v myokardidlnom tkanive in vitro, ¢o by mohlo vysvetlovat
multiorgdnové postvakcinacné poskodenie aj v naSom pripade (35).
V laboratérnej analyze boli viak hodnoty az na miernu elevaciu CD3+
T-lymfocytov v norme alebo na hranici referen¢ného intervalu. Odbery
krvi boli ale realizované ,pod clonou” kortikoidov (prednizén 10 mg),
¢o mohlo ovplyvnit zisteny vysledok. Infiltracia CD3+ T-lymfocytmi
je dokumentovana v bioptickych vzorkdch u niektorych pacientov
s povakcinac¢nou myokarditidou, elevacia v plazme doteraz nebola
opisana (23). Vo vztahu k POTS nie je zndma specificka korelécia, no
autoimunitnu patogenézu tazkosti u pacienta povazujeme za pomer-
ne jednoznacnu, ¢o opakovane potvrdilo zlepSenie klinického stavu
vplyvom imunosupresivnej a imunomodulacnej liecby.

Lie¢ba POTS zahfna nefarmakologické opatrenia (dostatocny prijem
tekutin a soli, nosenie kompresivnych pancuch a aerébne cvicenia),
z farmék st odporucané betablokatory a ivabradin, mozné je podava-
nie midodrinu alebo pyridostigminu (36). V pripade prejavov aktivécie
mastocytov je vhodna terapia s cielom jej potlacenia (29, 34, 37). Pri
podavani metoprololu s ivabradinom, bronchodilatancii bez tachy-
kardizujuceho Ucinku, antihistaminik spolu s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej (supresia aktivity mastocytov), meloxikamu, nutraceutik
a rezZimovymi opatreniami sme po pol roku dosiahli signifikantné zlep-
denie stavu s moznostou znizenia ddvok a vysadenia viacerych liekov
(vratane prednizénu).

Neddvno publikovanad observacna studia zistila v kohorte takmer
300000 pacientov signifikantne ¢astejsi vyskyt POTS po oc¢kovani
MRNA vakcinami (OR 1,33), hodi riziko je 5x niZsie nez po prekonanf
COVID-19 (OR 5,35) (38). V literature je opisanych pét kazuistik vzniku
POTS u dospelych po o¢kovani mRNA aj vektorovymi vakcinami proti
COVID-19.V pripade Comirnaty® ide 0 42-ro¢nu pacientku so vznikom
tazkosti v priebehu 24 hodin po ockovani. Symptomy su dlhodobé,
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potrebné su rezimové opatrenia (zvyseny prijem soli, nosenie kom-
presivnych pancuch) (6). V inej praci je udavany vznik tazkosti 1,5 ho-
diny od oc¢kovania s plnym rozvinutim klinického obrazu o 7 dni. ISlo
0 46-ro¢nu pacientku, lieCenu na pracovisku, kde su vyuzivané postupy
integrativnej kardioldgie. Cirkula¢né tazkosti sa upravili pri liecbe ivabra-
dinom (2x denne 5 mg) spolu s kombinaciou vyssich dédvok nutraceutik
(2000 mg kurkumy, 200 mg vitaminu C, 2000 IU vitaminu D3, 400 mg
vitaminu B2, 4800 mg cesnakového extraktu, 1200 mg kadidlovnika,
800 mg resveratrolu spolu s kvercetinom, 1200 mg extraktu z boro-
vice primorskej) (39). V pripade vakciny Spikevax® ide o 40-ro¢ného
muza s tazkostami po tyzdni od prvej davky. Stav sa podarilo zvlddnut
uzivanim propranololu (20 mg 3x denne) asi po 2 mesiacoch (40).
Dve kazuistiky po ockovan{ vektorovou vakcinou ChAdOx1nCoV-19
od spolo¢nosti AstraZeneca udavaju rozvoj POTS u 29-ro¢ného muza
(na 4. den po ockovani) a 30-ro¢nej zeny (nastup tazkosti uz po 6
hodindch). Spolo¢nym laboratérnym nélezom bola hypovitaminéza
B12, ktord bola rieSend parenteralnou substiticiou, u Zzeny bol navyse
podavany pre nizku hladinu aj vitamin D (41, 42). Napriek lie¢be a zlep-
seniu hemodynamickych prejavov u vacsiny pacientov polymorfné
tazkosti (Unava, Raynaudov fenomén...) pretrvavaju. Dokumentovany
je tiez pripad pediatrického pacienta s kombinovanym poskodenim
(POTS a myokarditida), ktoré vzniklo na 2. dert po podani druhej dav-
ky Comirnaty®. Pre myokarditidu bolo potrebné podat intravendzne
imunoglobuliny v davke 2 g/kg hmotnosti. Symptémy POTS ustdpili
aZ po takmer 8 mesiacoch lie¢by pri kombinacii propranololu (10 mg
2x denne) a prekurzora noradrenalinu — droxidopa (200 mg 2x denne)
spolu s rezimovymi opatreniami (43).

S cielom potlacit patomechanizmy ochorenia sme odporucili
u nasho pacienta uzivanie kvercetinu (supresia zdpalu a aktivity
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Zaver
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